
HAL Id: tel-04792480
https://theses.hal.science/tel-04792480v1

Submitted on 20 Nov 2024

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Étude des facteurs mécanobiologiques impliqués dans la
formation des plaquettes sanguines

Julie Boscher

To cite this version:
Julie Boscher. Étude des facteurs mécanobiologiques impliqués dans la formation des plaquettes
sanguines. Biologie moléculaire. Université de Strasbourg, 2021. Français. �NNT : 2021STRAJ030�.
�tel-04792480�

https://theses.hal.science/tel-04792480v1
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

 
UNIVERSITÉ DE STRASBOURG 

ÉCOLE DOCTORALE DES SCIENCES DE LA VIE ET DE LA SANTE 

 
INSERM UMR_S1255 Biologie et pharmacologie des plaquettes sanguines : hémostase, 

thrombose, transfusion 
 

THÈSE  
Présentée par 

Julie BOSCHER 
 

 
Soutenue le 16 septembre 2021 

 

 

Pour obtenir le grade de :  

Mention : Sciences de la Vie et de la Santé 

Spécialité : Aspects Moléculaires et Cellulaires de la Biologie 
 

 

Etude des facteurs mécanobiologiques impliqués 
dans la formation des plaquettes sanguines 

 
 

THÈSE dirigée par : 
Mme Catherine LEON   DR1, INSERM, Université de Strasbourg 

 
RAPPORTEURS : 

M Martial BALLAND   MCF, INSERM, Université de Grenoble 
M Alexandre KAUSKOT   CRCN, INSERM, Université de Paris 

 
EXAMINATEUR : 

Mme Nadia BENKIRANE JESSEL   DR1, INSERM, Université de Strasbourg 
 
 

MEMBRE INVITÉ : 
M François LANZA   DR1, INSERM, Université de Strasbourg 



2

INSERM UMR_S1255

« Biologie et pharmacologie des plaquettes sanguines : hémostase, thrombose, 

transfusion »

Directeur : Docteur Christian GACHET

Etablissement Français du Sang (EFS) Grand Est

10, rue Spielmann, BP 36, F-67065 Strasbourg Cedex, France

Tel : +33 3 88 21 25 25, Fax : +33 3 88 21 25 21

Directeur de thèse : 

Docteur Catherine LEON

E-mail : Catherine.leon@efs.sante.fr

Ce travail a été soutenu par la Fondation pour la Recherche Médicale via une bourse de 

thèse "Espoir de la Recherche" (numéro de subvention FRM ECO20170637508) 

subvention de fin de thèse (FDT202012010422) Agence Nationale de la Recherche.



3
 

REMERCIEMENTS 

es premières années à la 

sélectionner moi-même mes ensei

médecine. A mon retour en France, 

de Biologie et Pharmacologie des plaquettes sanguines. Je connaissais déjà le lieu pour y avoir donné 

ratoire les 

deux points qui me semblent les plus importants à considérer avant de débuter une thèse, à savoir : 

un environnement de travail de qualité (aussi bien au niveau des moyens techniques que de 

contraintes de leur en

 

 

aventure dans ce laboratoire en septembre 2016, cinq années se sont écoulées 

our avoir accepté de siéger 

e 

remercie très sincèrement Madame Nadia Jessel, Monsieur Alexandre Kauskot et Monsieur Martial 

Balland. 

 

Catherine, merci pour ta confiance dès mon arrivée en master. Tu as entre 

 faire grandir mon esprit scientifique. Je pense que nous 

avons formé un bon duo étudiante  directrice.  et je garde de très 

bons souvenirs de ce doctorat, particulièrement des congrès (plus ou moins loin) auxquels nous 

avons pu participer ensemble.  

 



4
 

 à Monsieur Gachet, directeur de -Est. 

Merci 

thèse dans cet environnement scientifique stimulant. 

 

Je remercie François Lanza

remarques 

 

Merci aussi à toi, Nathalie pour avoir relu mon travail et pour toutes tes remarques constructives. 

Merci Pierre pour nos discussions et pour les idées que tu as apportées au projet. 

 

Fondation pour la Recherche Médicale qui a financé mon 

travail de thèse durant ces quatre années. Je souhaite également remercier mes responsables de 

master, Sophie Jarriault, Vincent Leclerc et Nicolas Matt ainsi que Monsieur Serge Potier 

permis de prétendre à cette bourse. 

 

Vanessa et Amandine, mes deux encadrantes du jardin des sciences, après avoir défendu ma thèse 

en 180 secondes la voici en plusieurs centaines de pages ! Un exercice bien différent que MT180 mais 

cette aventure. 

Anna Dyngoz, mon mentor pour le Nouveau Chapitre de Thèse, merci pour votre regard extérieur qui 

a été fondamental pour ma réflexion sur mon parcours de thèse au-delà des données scientifiques. 

Et 

 

Betty et Elisabeth, merci pour vos sourires chaque matin et chaque soir qui ont le pouvoir 

. 

Josiane, tu es ma super-héroïne du labo ! 

pour ta bienveillance en toutes circonstances. 

Thao Inès était là pour 

reprendre le flambeau et me faire sourire en toutes circonstances. Inès tu es une personne géniale je 

te souhaite une thèse à ton image.  



5
 

 Mathilde, merci et bravo pour ton travail ! Merci aussi pour tes petits 

 e te souhaite beaucoup de réussite et 

 

 

Alicia B. 

 

Emily  directement travaillé ensemble ! 

vies et ces cinq années auraient eu une toute autre saveur sans toi à mes côtés pour traverser les

bons moments comme les plus difficiles.  

Merci à vous deux, ma team bureau du fond, pour votre soutien dans cette dernière ligne droite ! 

 

David, Marianne, Clarisse, (autres membres de la Team Labo Party) Merci ! Journée bateau, sorties 

rando, soirée raclette, pique- aprèm trampoline, escape game, 

Strasbourgeoise q  ? Je me serais bien 

ennuyée sans vous ! 

Anita, Fabienne et Jean-Yves, je vous remercie pour votre patience, votre 

accueil et votre bonne humeur (malgré ma maladresse) lorsque je passais pas mal de temps dans vos 

 

Monique, Catherine Z., Ketty, Lauriane et Nolwenn de prendre soin 

de nos petites souris. 

Merci Nico  ! Merci aussi 

que je doutais. 

Un merci spécial à Sylvie et Pascal pour les blagues et la bonne humeur qui reboostent une journée 

de la loose ! 

Merci aussi aux doctorants et post-doctorants présents et passés Cyril (à ton tour !), Quentin, Anaïs, 

Sasha, Adèle, Camille, Marie-Belle, Valentin, Marion, Margaux et bien sûr Alicia 

de choses à mon arrivée au laboratoire. 

Je remercie tous les membres du laboratoire pour les coups de pouce, les conseils, les sauvetages, les 

encouragements, les discussions scientifiques ou pas, en réunion, au café, en manip, ou en coup de 

vent dans un couloir. 



6
 

 

Mes bibiches, Emma, Ludmilla, Mano merci les filles pour votre soutien indéfectible et pour tous ces 

moments partagés ensemble. Merci évidemment à Edouard, Simon et Thomas

chance de vous compter tous les six parmi mes amis proches. 

Lou, la distance ne nous a jamais empêché de papoter. Tu as toujours su trouver les mots justes pour 

re de même, la prochaine thèse est pour toi ! 

Loulou et Alia même si nos études respectives ne nous laissaient pas toujours beaucoup de temps 

pour se voir nos petites réunions ont été  

Flora, tout a commencé sur les bancs du Le Bel alors que nous débutions nos études de biologie et 

nous voilà toutes les deux au bout du parcours, toujours avec cette belle amitié. 

A tous mes camarades de master, on se voit certes moins mais je ne vous oublie pas. Grâce à vous 

mes années de master ont été un vrai bonheur, vous me manquez. Il faut prévoir une réunion BDSC 

bientôt !  

 

Merci à toute ma famille pour les encouragements infaillibles quelques soient les projets que 

 

Je remercie mes parents, pour tout. Sponsor de ces longues années 

mieux. 

 

« esprit scientifique ». Vous  était 

les moyens. Voir la fierté dans vos yeux reste encore et toujours ma plus grande satisfaction. 

Romain  un modèle à mes 

 ! 

Hervé,  ! Je ne suis pas médecin mais je serai docteur avant toi alors 

 ! 

studieuses mais si heureuses. . M là 

et de contribuer à mon bonheur au quotidien.  

 



7
 

 

 

 

 

 

 

 

 

A mes grands-pères,

A toi, , dont les battements  mois.

  



Direction de la recherche 

et de la valorisation 

Collège doctoral 

Université de Strasbourg 

Déclaration sur l'honneur 

Declaration of Honour 

J'affirme être informé que le plagiat est une faute grave susceptible de 
mener à des sanctions administratives et disciplinaires pouvant aller jusqu'au 
renvoi de l'Université de Strasbourg et passible de poursuites devant les 
tribunaux de la République Française. 

Je suis conscient(e) que l'absence de citation claire et transparente d'une 
source empruntée à un tiers (texte, idée, raisonnement ou autre création) est 
constitutive de plagiat. 

Au vu de ce qui précède, j'atteste sur l'honneur que le travail décrit 
dans mon manuscrit de thèse est un travail original et que je n'ai pas eu 
recours au plagiat ou à toute autre �orme de fraude. 

I affirm that / am aware that p/agiarism is a serious misconduct that may /ead 
to administrative and disciplinary sanctions up to dismissa/from the University 
of Strasbourg and fiable to prosecution in the courts of the French Republic. 

I am aware that the absence of a clear and transparent citation of a source 
borrowed from a third party (text, idea, reasoning or other creation) is 

· constitutive of plagiarism. 

ln view of the fore9oin91 I hereby certify that the work described in my thesis
manuscript is or,9inal work and that I have not resorted to plagiarism or
any other form of fraud.

Nom: Prénom: 605(. \-\Cf\ --:!u\(� 

Ecole doctorale: CD L1.-i� Sc.:u-.rn r).,.___ Oo-- vi"c. d � Oc. So..-r,I-; 

Laboratoire: Ul1r._ s 1255 Ôit,Q�;c. e� fh"-t,m.,:.cc:Slo:fc.. c-� fQc
°t

"'<.Hc,i
Date: oz . 12 . '2.021 Ji"'l'l.'.Y,1,.-/Y\<..A.



9
 

TABLE DES MATIERES 

  
LISTE DES FIGURES ................................................................................................................................. 13 

LISTE DES ANNEXES ............................................................................................................................... 15 

LISTE DES ABREVIATIONS ...................................................................................................................... 17 

PREAMBULE ........................................................................................................................................... 19 

REVUE BIBLIOGRAPHIQUE ..................................................................................................................... 23 

I. La moelle osseuse hématopoïétique : un milieu complexe ................................................ 25 

A. La mise en place du système hématopoïétique au cours du développement ................... 25 

1.  .................................................................................................. 25 

2.  ................................................................................................. 25 

3. La moelle hématopoïétique .............................................................................................. 26 

B. Le tissu hématopoïétique adulte ......................................................................................... 27 

C. La structure et la composition de la moelle hématopoïétique ........................................... 29 

1. La vascularisation de la moelle osseuse ............................................................................ 29 

1.1.  ...................................... 30 

1.2. Le vaisseau sinusoïde médullaire ............................................................................... 31 

2. La composition cellulaire de la moelle osseuse ................................................................ 32 

2.1. Les cellules stromales ................................................................................................ 33 

2.2. Les cellules hématopoïétiques ................................................................................... 35 

3. La matrice extracellulaire .................................................................................................. 36 

3.1. Les protéines structurales constituant la MEC médullaire ........................................ 36 

3.2. Les glycoprotéines ..................................................................................................... 38 

3.3. Les autres constituants de la MEC : protéoglycanes et glycosaminoglycanes .......... 38 

D. La moelle osseuse : un environnement soumis à des contraintes mécaniques ................. 39 

1. Les forces hémodynamiques ............................................................................................. 40 

2. Le confinement. ................................................................................................................. 41 

3. La rigidité du tissu .............................................................................................................. 42 

4. Modifications des propriétés mécaniques de la moelle : deux exemples ........................ 47 

II. La mégacaryocytopoïèse et la biogénèse des plaquettes ............................................... 51 

A.  .................................................................................................................... 51 

1. Les cellules souches hématopoïétiques ............................................................................ 51 

2. Les différents devenirs de la cellule souche hématopoïétique ......................................... 52 

3. La voie alternative de la mégacaryopoïèse dite « voie biaisée » ...................................... 54 

B. Le mégacaryocyte mature : produit final de la mégacaryopoïèse ...................................... 55 



10
 

1. Les caractéristiques du mégacaryocyte mature ................................................................ 55 

1.1. Endomitoses et polyploïdie ........................................................................................ 55 

1.2. Forte activité protéique ............................................................................................. 58 

1.3. Le réseau de membrane interne (DMS) ..................................................................... 58 

1.4. La zone périphérique (PZ) .......................................................................................... 61 

2. La classification des mégacaryocytes selon leur degré de maturation ............................. 62 

C. La mégacaryopoïèse : un processus très contrôlé ............................................................... 63 

1. Régulation de la mégacaryopoïèse ................................................................................... 64 

1.1. Régulation par les cytokines ...................................................................................... 64 

1.2. Régulation par les facteurs de transcription ............................................................. 66 

D. La thrombopoïèse ................................................................................................................. 67 

1. Les plaquettes sanguines : produit final de la thrombopoïèse ......................................... 67 

2. Les différentes théories de formation des plaquettes ...................................................... 67 

3. La thrombopoïèse in vitro ................................................................................................. 69 

4. Les étapes successives de la thrombopoïèse in vivo ......................................................... 71 

4.1. Le passage de la barrière endothéliale ...................................................................... 71 

4.2.  ................................................................................. 72 

4.3. La libération des plaquettes ...................................................................................... 74 

5. Les maladies plaquettaires : défauts qualitatifs ou quantitatifs des plaquettes .............. 75 

5.1. Les thrombopathies ................................................................................................... 75 

5.2. Les thrombopénies..................................................................................................... 77 

5.3. Les thrombocytoses ................................................................................................... 78 

III. Rôle de la mécanobiologie dans la formation des plaquettes sanguines ........................ 80 

A.  ................................................................................................. 80 

1.  ................. 80 

1. Les débuts de la mécanobiologie ...................................................................................... 81 

2. Définition de la mécanobiologie ....................................................................................... 83 

B. Mécanorécepteurs, les systèmes de perception du signal ................................................. 84 

1.  ................................................................................................. 85 

1.1. Les intégrines ............................................................................................................. 85 

1.2. Les Cadhérines ........................................................................................................... 86 

2. Les récepteurs couplés aux protéines G ............................................................................ 87 

3. Les canaux ioniques mécanosensibles .............................................................................. 88 

3.1. Généralités ................................................................................................................. 88 

3.2. Les canaux Piezo ........................................................................................................ 88 

3.3. Les canaux TRPV ........................................................................................................ 90 



11
 

4. Le cytosquelette ................................................................................................................ 93 

4.1.  ...................................................................................................................... 94 

4.2. La myosine ................................................................................................................. 95 

4.3. Les filaments intermédiaires ...................................................................................... 95 

4.4. Le complexe LINC ....................................................................................................... 96 

C.  ...................................... 98 

1. La voie YAP  TAZ ............................................................................................................... 98 

2. La voie MKL1 .................................................................................................................... 100 

D. La mécanobiologie dans la mégacaryopoïèse ................................................................... 102 

1. in vitro .............. 102 

2. des de la mécanobiologie dans la mégacaryopoïèse et la 
thrombopoïèse ........................................................................................................................ 103 

2.1. Les systèmes sur matrice en 2D ............................................................................... 103 

2.2.  ............................................. 104 

2.3. Les forces de cisaillement ........................................................................................ 107 

3. Signalisation ..................................................................................................................... 108 

3.1. Actomyosine et MKL1 .............................................................................................. 108 

3.2. Voie Hippo et YAP/TAZ ............................................................................................ 109 

3.3. Les intégrines ........................................................................................................... 109 

3.4. Canaux mécanosensibles ......................................................................................... 110 

OBJECTIFS DE LA THESE ....................................................................................................................... 113 

RESULTATS DU TRAVAIL DE THESE ...................................................................................................... 119 

DISCUSSION GENERALE ....................................................................................................................... 197 

ANNEXES .............................................................................................................................................. 209 

BIBLIOGRAPHIE .................................................................................................................................... 249 

 

 

 

  



12
 

  



13
 

 LISTE DES FIGURES 
 

 

souris au court du développement 
embryonnaire. ...................................................................................................................................... 27 
Figure 2 :  ................................................. 28 
Figure 3 : Architecture du système vasculaire de la moelle osseuse. ................................................. 30 
Figure 4 : Représentation schématique et simplifiée de la moelle osseuse. ...................................... 32 
Figure 5: Schématisation des éléments influençant la rigidité structurelle du microenvironnement 
médullaire. ............................................................................................................................................ 40 

 ............................................................................... 42 
Figure 7: Différentes 
 ............................................................................................................................................................... 45 
Figure 8 : Techniques utilisées par Jansen et al. pour caractériser la moelle osseuse porcine. ........ 46 
Figure 9 : Histologie de la moelle à différents stades de myélofibrose. ............................................. 49 
Figure 10 : Hématopoïèse et engagement mégacaryocytaire. ........................................................... 53 
Figure 11 : Les voies biaisées de la mégacaryopoïèse. ........................................................................ 54 

 ....................................................................... 57 
Figure 13 : Biogenèse et développement du réseau de membrane interne (DMS). .......................... 60 

 in situ. ....................................................... 61 
Figure 15 : Stades de maturation des mégacaryocytes. ...................................................................... 63 
Figure 16 : Voie de signalisation de la thrombopoïétine. ................................................................... 64 
Figure 17 : Cytokines et facteurs de transcription régulant la mégacaryopoïèse. ............................. 65 
Figure 18 : Structure des proplaquettes in vitro. ................................................................................. 70 
Figure 19 : Etapes successives de la thrombopoïèse in situ et rôle du cytosquelette. ...................... 75 
Figure 20 : Travaux fondateurs du domaine de la mécanobiologie par Engler et al. ......................... 82 
Figure 21 : Signaux mécaniques environnementaux, mécanoréception et mécanotransduction. ... 84 
Figure 22 : Structure et méc  du canal Piezo 1. ................................................... 89 
Figure 23 : Canaux TRPV4 et TRPV2. .................................................................................................... 93 
Figure 24 : Représentation schématique des acteurs intracellulaires impliqués dans la 
mécanotransduction via le complexe LINC.......................................................................................... 97 
Figure 25 : Signalisation des facteurs de transcription YAP et TAZ. ................................................. 100 
Figure 26 : Signalisation du facteur de transcription MKL1. ............................................................. 102 
Figure 27 : Modèles tridimensionnels pour la culture de cellules hématopoïétiques. .................... 106 
 

  



14
 

  



15
 

 LISTE DES ANNEXES 
 

 

Table récapitulative des gènes mutés identifiés dans les thrombopénies héréditaires 

« Supplementary table 1: Gene mutated in inherited thrombocytopenia » 

Issu de la revue bibliographique : Boscher et al. 2020. 
of cell science 

 

 

« Three-Dimensional Culture in a Methylcellulose-Based Hydrogel to Study the Impact of Stiffness 
on Megakaryocyte Differentiation » 

Alicia Aguilar, Julie Boscher, Fabien Pertuy, Christian Gachet, Catherine Léon 

Methods in Molecular Biology book series (MIMB, volume 1812). Platelets and Megakaryocytes pp 
139-153 2018;1812:139-153. doi: 10.1007/978-1-4939-8585-2_9. 

Chapitre méthodologique 

 

 

« Combined deficiency of RAB32 and RAB38 in the mouse mimics Hermansky-Pudlak syndrome 
and critically impairs thrombosis » 

Alicia Aguilar, Josiane Weber, Julie Boscher, Monique Freund, Catherine Ziessel, Anita Eckly, 
Stéphanie Magnenat, Catherine Bourdon, Béatrice Hechler, Pierre H Mangin, Christian Gachet, 
François Lanza, Catherine Léon 

Blood Advances. 2019 Aug 13;3(15):2368-2380. doi: 10.1182/bloodadvances.2019031286. 

Article scientifique 

  



16
 

  



17
 

 LISTE DES ABREVIATIONS 
 

5-FU 5-Fluorouracile 
AFM Microscopie à force atomique 
AGM Aorte, Gonades et Mésonéphron 
aGPCR R  
AMPc Adénosine monophosphate cyclique 
AMR micro-rhéologie active par pinces optiques / optical tweezers active microrheology 
Angptl-3 Angiopoïétine-3 
ATP Adénosine triphosphate 
BMP Protéines morphogéniques osseuses 
CALR Calréticuline 
CCL5 Chemokine C-C motif ligand 5 
CLP Progéniteur lymphoïde commun 
CMP Progéniteur myéloïde commun 
cPPT Proplaquette de culture 
CSH Cellule souche hématopoïétique 
CTTN Cortactine 
DMS Réseau de membrane interne / Demarcation Membrane System 
E  
EDA Extra domain A 
EPO Erythropoïétine 
FGF Facteur de croissance des fibroblastes / Fibroblast Growth Factor 
FLI-1 Friend Leukemia Interaction 1 

 Module élastique 
 Module visqueux 

GAG Glycosaminoglycane 
GM-CSF Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor 
GMP Progéniteur granulocytaire - monocytaire 
hMSC human Mesenchymal Stem Cell 
HUVEC Cellule endothéliale de veine de cordon ombilical 
IGF-1 Insulin-like growth factor 1 
IL Interleukine 
JAK2 Kinase Janus 2 
KO Knock out 
LATS LArge Tumor Suppressor 
LATS LArge Tumor Suppressor kinase 
LINC Linker of Nucleus and Cytoskeleton 
LRO Lysosome related organelle 
LT-CSH Cellule souche hématopoïétique à long terme 
MAPK Mitogen Activated Protein Kinase 
MC Méthylcellulose 
MEC Matrice extracellulaire 
MEP Progéniteur érythro- mégacaryocytaire 



18
 

MK Mégacaryocyte 
MKL1 Megakaryoblastic leukemia 1 
MO Moelle osseuse 
MPL Myeloproliferative leukemia 
MPP Progéniteur multipotent 
MSC Cellule stromale mésenchymateuse 
MST Mammalian STE20-like protein kinase 
Nesprin Nuclear Envelope SPectrIN repeat 
NF-E2 Nuclear factor, erythroid 2 
NK Natural killer 
NMP Néoplasme myéloprolifératif 
nPPT Proplaquette native 
Pa Pascal (unité de mesure) 
PI3K Phosphoinositide-3-Kinase 
PPT Proplaquette 
PTI Purpura thrombopénique immunologique 
PV Polycythemia vera 
PZ Zone périphérique 
RCPG Récepteur couplé aux protéines G 
ROS Dérivé réactif  / reactive oxygen species 
S1P Sphingosine-1 phosphate 
SCF Stem Cell Factor 
SDF Facteur dérivé des cellules stromales / Stromal Derived Factor 
SL-MkP Stem-like megakaryocyte-committed progenitors 
Sp-PA Splanchnopleure para-aortique 
SRF Serum Response Factor 
STAT Signal Transducer and Activator of Transcription 
STM Scanning Tunneling Microscope 
TAZ Transcriptional coactivator with PDZ-binding motif 
TE Thrombocytémie essentielle 
TEAD Transcriptional EnhAncer factor Domain 
TPO Thrombopoïétine 
TRPV Transient Receptor Potential Vanilloid 
TSP Thrombospondine 
VEGF Facteur de croissance endothélial vasculaire 
vWF Facteur von Willebrand 
YAP Yes-associated protein 
 

  



19
 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 PREAMBULE 
  



20
 

  



21
 

Les plaquettes sanguines jouent un rôle vital pour notre organisme. Elles sont nécessaires au 

une 

pouvant nécessiter des transfusions. Les plaquettes sont produites par les mégacaryocytes (MK), 

cellules issues de la différenciation de progéniteurs hématopoïétiques dans la moelle osseuse (MO). 

, même  cultiver les MK in vitro, la différenciation des 

pr optimale et le rendement de 

production de plaquettes reste faible. 

milieu influence le comportement cellulaire et peut notamment agir sur la différenciation des cellules 

souches. Ces phénomènes mécanobiologiques sont restés très peu étudiés dans le contexte de la 

différenciation mégacaryocytaire et 

laboratoire ont mis en évidence que la culture de progéniteurs hématopoïétiques in vitro, dans un 

milieu tridimensionnel confiné de rigidité comparable à celle de la moelle, favorise une meilleure 

production de plaquettes.  

MK

fiquement 

sur la perte de confinement qui a lieu 

cytoplasmiques émises par les MK dans la lumière des vaisseaux sinusoïdes, hors du stroma 

médullaire. Les travaux réalisés ont permis de mettre en avant une différence de mécanisme de

formation des proplaquettes entre les conditions in vitro et in vivo mis en 

évidence un rôle majeur du calcium extracellulaire dans le phénomène de formation des 

proplaquettes. Les résultats obtenus p implication des canaux TRPV4 et 

TRPV2 ainsi que des récepteurs Piezo 1 et 2 dans la thrombopoïèse. Les perspectives de ce projet 

sont fondamentales par la meilleure compréhension des processus physiologiques de la formation 

des plaquettes. A plus long terme, une meilleure compréhension des mécanismes de formation des 

in vitro à grande échelle. 

Cette introduction bibliographique est divisée en trois en grandes parties. La première partie 

partie traite de la différenciation des MK 

maturation des MK  des proplaquettes. Enfin la troisième et dernière partie porte sur 

le contexte mégacaryocytaire.  
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I.  La moelle osseuse hématopoïétique : un milieu complexe 
 

permanent des cellules sanguines et des plaquettes sanguines. La mise en place du système 

hématopoïétique est un processus complexe qui débute au cours du développement embryonnaire 

, Figure 1. En effet, chez 

MO 

 

 

A.  La mise en place du système hématopoïétique au cours du développement 
 

1.   
 

façon extra-embryonnaire dans le sac vitellin. Les premières cellules hématopoïétiques y sont 

produites dès la 3ème (Julien, El Omar, and 

Tavian 2016) et dès le 7ème jour de développement embryonnaire (E7) chez la souris, Figure 1 (M. A. 

S. Moore and Metcalf 1970). Le sac vitellin permet essentiellement la production de précurseurs 

érythroïdes primitifs puis de précurseurs myélo-érythroïdes qui sont ensuite acheminés vers le foie 

(Mikkola and Orkin 2006; Palis et al. 1999). De petits MK

immatures apparaissent également dans le sac vitellin entre E8.5 et E10 (Matsumura and Sasaki 

1989; Potts et al. 2014). De grosses plaquettes très réticulées sont détectées dans la circulation 

sanguine embryonnaire à partir de E10.5 provenant vraisemblablement des progéniteurs 

mégacaryocytaires du sac vitellin (Tober et al. 2007)

années 90 o -

émerge dans la splanchnopleure para-aortique (Sp-

 

 

2.  ve 
 

Chez la souris, des progéniteurs érythroïdes- AGM

à E9 (Julien, El Omar, and Tavian 2016; Medvinsky et al. 1993). Ce site hématopoïétique semble bien 
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plus actif que le sac vitellin, avec notamment la présence de cellules capables de reconstituer toutes 

les lignées hématopoïétiques après transplantation (Cumano et al. 2001). La greffe de cellules de 

système hématopoïétique (A. M. Müller et al. 1994). Ce sont les premières cellules souches 

hématopoïétiques (CSH) à long terme (LT-CSH), des ce renouvèlement 

 

Un possible rôle du placenta comme site hématopoïétique lors du développement 

CSH du placenta émergerait à E10.5, 

(Gekas et al. 2005). Les CSH présentes dans le placenta 

possèderaient les capacités des progéniteurs hématopoïétiques multipotents adultes. Cependant, la 

génération de CSH de-novo dans cet organe n'a pas été prouvée expérimentalement et le placenta 

apparait plutôt comme un organe hématopoïétique transitoire avec une fonction de " niche " 

spécialisée pour soutenir le développement de CSH exogènes (Julien, El Omar, and Tavian 2016). 

 ne produit pas de CSH par lui-même mais les collecte via la circulation sanguine. 

Dès E9.5 des cellules hématopoïétiques provenant du sac vitellin, puis (vers E13.5) des CSH 

, Figure 1 (Mikkola and Orkin 2006). A E12, des MK peuvent être observés 

(Matsumura and Sasaki 1989)

MO par les CSH (Ema and 

Nakauchi 2000; Mikkola and Orkin 2006). 

 

3.  La moelle hématopoïétique 
 

progéniteurs et de cellules souches au sein de la moelle afin de former la moelle hématopoïétique, 

, Figure 1. A E17, les CSH ont colonisé le tissu 

médullaire. Une fois logées dans le tissu médullaire, il est suggéré que les CSH opèreraient un 

et al. 

mutantes, Osterix-null (Osx-/-

médullaire impacte négativement la génération et le maintien des LT-CSH . 



27

B. Le tissu hématopoïétique adulte

les enfants et se retrouve dans la plupart des os plats, courts et longs. Le tissu hématopoïétique 

évolue au fur et à mesure du temps et la moelle hématopoïétique, qui à la fin du développement 

Figure 1
court du développement embryonnaire.
murin et Humain, montrant les organes hématopoïétiques à 11 jours et 5 
semaines de gestation respectivement (en jaune, le sac vitellin ; en vert, 

région aorte-gonade-
mésonéphron. B. Les âges embryonnaires puis post-natals auxquels les 
sites hématopoïétiq
grises représentent le mésoderme ; les rouges, la différenciation 
hématopoïétique active ; les jaunes, la genèse des cellules souches 
hématopoïétiques (CSH) et les bleues indiquent la présence de CSH 
fonctionnelles de type adulte (Schémas Mikkola and Orkin 2006).
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embryonnaire constitue la quasi-totalité du tissu médullaire, se change progressivement en moelle 

non-hématopoïétique dite jaune, principalement constituée de cellules adipeuses (Hartsock et al. 

1965). Cette transition démarre juste avant la naissance, au niveau des phalanges terminales puis se 

poursuit dans les os longs proximaux (Kricun 1985). A 25 ans, la moelle jaune représente entre 50 et 

70% du tissu médullaire et cette proportion continue (Hardouin, Rharass, and 

Lucas 2016)

(Kricun 

1985) que représente environ un quart de la 

moelle totale et est restreint aux os spongieux, courts et plats (côtes, crâne, os du bassin, sternum). 

Les os longs sont divisés en trois régions ; la diaphyse, partie centrale longue et creuse, les épiphyses 

aux deux extrémités, et les métaphyses qui désignent la partie à la jonction entre la diaphyse et 

épiphyses des os longs (fémur et humérus) Figure 2 (Agool et al. 2011; Gurevitch, Slavin, and 

Feldman 2007).

Figure 2 : A. 

localisée dans les os spongieux, courts et plats que sont les côtes, le 
crâne, les os du bassin et le sternum (Schéma Agool et al. 2011). B. 

égions : la diaphyse au centre 

trabéculaire, aux extrémités.
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modèle animal, pour ce type de travail, se justifie par une grande similarité fonctionnelle sur le plan 

hématopoïétique entre Homme et souris (Tavian and Péault 2005). Il existe toutefois des différences 

notamment concernant la localisation du tissu hématopoïétique. La régression du territoire de la 

mais dans une moindre mesure et avec une cinétique plus lente (Hardouin, Rharass, and Lucas 2016). 

Chez des rats de deux mois, 80% du tissu médullaire est constitué de moelle hématopoïétique. Pour 

des animaux de 2 ans, la proportion reste élevée, à hauteur de 66,5% (Cline and Maronpot 1985). On 

retrouve donc, chez des individus adultes, une moelle hématopoïétique active dans les os plats tels 

que le sternum, les côtes ou la crête iliaque mais également dans les cavités centrales des os longs 

tels que le 

fémurs et de tibias de souris jeunes (de 7 à 12 semaines) a été utilisée dans ce travail pour isoler des 

MK et progéniteurs mégacaryocytaires.  

 

C.  La structure et la composition de la moelle hématopoïétique 
 

La MO hématopoïétique est un tissu complexe et très dynamique du fait de sa forte activité 

cellulaire. En effet, la MO hématopoïétique est en renouvellement constant, produisant sans cesse 

une quantité importante de cellules sanguines. On peut également parler de tissu complexe car il 

composants aussi bien cellulaires que protéiques et physiques ; autant de facteurs qui vont 

cette partie aborde de manière générale la composition de la MO en détaillant les différents types 

cellulaires présents, y compris le réseau vasculaire ainsi que la matrice extracellulaire (MEC). Puis, 

avant de détailler plus spécifiquement les caractéristiques mécaniques de la MO, je présenterai 

quelques techniques possibles pour les mesurer. 

 

1.  La vascularisation de la moelle osseuse 
 

La MO MO

hématopoïétique est le lieu de production de tous les types cellulaires sanguins. Ainsi, il est 

nécessaire que toutes les cellules sanguines, une fois matures, puissent rejoindre le système sanguin 
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facilement pour accomplir leur rôle dans la circulation sanguine et/ou être distribuées vers leur lieu 

cytoplasmiques à travers la paroi des vaisseaux afin de permettre la libération de plaquettes dans la 

circulation. Ce phénomène est décrit dans la partie III.D.4. Le système vasculaire forme ainsi un 

véritable maillage au travers de toute la MO. Il existe une organisation particulière du système 

vasculaire dans la MO qui est commune aux os longs. Ce réseau est hiérarchisé et constitué de 

plusieurs types de vaisseaux différents qui ensemble permettent une vascularisation fonctionnelle de 

la moelle.

1.1. 

La MO est desservie par de nombreux vaisseaux sanguins de différentes tailles qui y 

pénètrent à travers l'os cortical par des canaux nutritifs (De Bruyn, Breen, and Thomas 1970). Le sang 

cavité médullaire. Elles se ramifient et donnent naissance à de petites artères. Certaines artères 

majoritairement près de la région endostéale (Kunisaki et al. 2013), s'anastomosent avec des 

sinusoïdes veineux, qui eux-mêmes se connectent ensuite à la veine nourricière centrale (Asghar et 

al. 2020; Birbrair and Frenette 2016; Travlos 2006). Ces capillaires sinusoïdes sont les voies de sortie 

principales pour les cellules hématopoïétiques de la moelle, Figure 3 (Clara-Trujillo, Ferrer, and 

Ribelles 2020; Grüneboom et al. 2019; Itkin et al. 2016; Tavassoli and Aoki 1981)

Figure 3 : Architecture du système vasculaire de la moelle osseuse. (Schéma, Clara-Trujillo, 
Ferrer, and Ribelles 2020).
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Les différents types de vaisseaux se distinguent par leur taille, leur fonction et leur 

composition. 

endothéliales jointives et polarisées avec un pôle apical du côté de la lumière du vaisseau et un pôle 

basal reposant sur une lame basale. Des cellules mésenchymateuses appelées péricytes peuvent 

partiellement recouvrir la face externe des vaisseaux. 

 

1.2.  Le vaisseau sinusoïde médullaire 
 

La MO présente un type de vaisseau particulier, les sinusoïdes qui sont une spécialisation des 

capillaires veineux. A la différence des sinusoïdes présents dans les autres organes, le revêtement 

endothélial des sinusoïdes médullaires est continu et non pas fenestré (Anita Eckly et al. 2020). Ils 

sont répartis uniformément dans toute la cavité de la MO et recueillent le sang provenant des 

 

vaisseaux dont la paroi vasculaire est composée de trois couches 

que de cellules endothéliales et sont partiellement 

entourés de cellules adventitielles (Bianco 2011). Les sinusoïdes forment une barrière perméable et 

sélective permettant les échanges entre le sang et le stroma, et sont ainsi le site de transmigration de 

toutes les cellules sanguines matures dans la circulation (Itkin et al. 2016; Tavassoli and Aoki 1981). 

MK étendent des prolo

possède que très peu, voire pas, de jonctions serrées (Tavassoli and Shaklai 1979). Leur lame basale 

est discontinue et de composition différente de celle des autres vaisseaux. Elle est formée de 

laminines, de chondroïtine-sulfate, et de collagène de type sulfate, 

habituellement présent au niveau des vaisseaux et assurant une certaine stabilité de la lame basale 

(Inoue and Osmond 2001)

maintien est plutôt garanti par le soutien mécanique des cellules médullaires voisines. En effet, il a 

pressions moindre

hydrostatique. Lors de la régénération du tissu, les vaisseaux, à nouveau comprimés, retrouvent leur 

volume normal (Kopp et al. 2005; Narayan, Juneja, and Garcia 1994; Shirota and Tavassoli 1992 et 

observations du laboratoire).  
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2. La composition cellulaire de la moelle osseuse

La MO est un tissu à forte densité cellulaire constitué de nombreux types cellulaires. En effet, 

on retrouve au sein de la MO les CSH ainsi que des cellules de toutes les lignées hématopoïétiques à 

différents stades de maturation dont des cellules immunitaires, mais également divers types de 

cellules dites « stromales », cellules souches mésenchymateuses, ostéoblastes, endothéliales et 

périvasculaires, des fibres neuronales et des adipocytes, Figure 4 (Bunn and Aster 2017). En 

particuliers dont la composition influence le devenir des CSH et des progéniteurs qui y résident 

(Birbrair and Frenette 2016; Reagan and Rosen 2016; Shen and Nilsson 2012). Ainsi, de nombreuses 

interactions cellulaires ont lieu au sein de la moelle et influencent le comportement des CSH et des 

progéniteurs. Je détaillerai ici quelques aspects du rôle des interactions dans la régulation des CSH 

ainsi que dans la différenciation/maturation des MK.

Figure 4 : Représentation schématique et simplifiée de la moelle osseuse. La moelle est le 

et où les 
cellules hématopoïétiques se renouvellement sans cesse (Schéma Bunn and Aster 2017).
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2.1.  Les cellules stromales 
 

Les ostéoblastes

interagissent également avec des cellules présentes dans le milieu médullaire, notamment avec les 

-transplantés avec 

des CSH, les ostéoblastes favorisent la prise de la greffe (El-Badri et al. 1998; Taichman, Reilly, and 

Emerson 1999). Les ostéoblastes produisent un certain nombre de cytokines et facteurs de 

par exemple, une glycoprotéine reconnue notamment par les intégrines, régule négativement la 

différenciati -différenciée, et joue un rôle 

dans leur localisation (Nilsson et al. 2005). On peut également m rotéoglycane 

exprimé par les cellules souches mésenchymateuses et les ostéoblastes, qui semble essentiel à la 

survie et la prolifération des CSH, son absence chez les souris kock-out (KO) 

des CSH (Mazzon et al. 2011). 

La MO est un tissu très vascularisé, aussi les cellules endothéliales y sont présentes en nombre 

non négligeable. De manière indissociable du rôle de barrière physique entre le sang et le tissu 

cellules endothéliales ont une fonction angiocrine importante et produisent différents facteurs 

(comme le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF)-A, le facteur de croissance des 

fibroblastes (FGF)-2, le facteur dérivé des cellules stromales (SDF-1), les angiopoïétines et la 

thrombospondine-1 (TSP-1), pouvant influencer de nombreux processus (Shahin Rafii, Butler, and 

Ding 2016). Les cellules endothéliales présentent une grande variabilité phénotypique entre les 

concerné. Elles sont hétérogènes dans leur morphologie, leur expression génétique, leur composition 

antigénique, leur distribution et leur fonction. 

endothéliales médullaires ont été identifiées comme positives pour le VEGFR-2, VEGFR-3, VE-

cadhérine. Elles stimulent l'autorenouvèlement des CSH en exprimant des facteurs solubles et 

membranaires, notamment les protéines morphogéniques osseuses (BMP) 2 et 4, la protéine de 

liaison du facteur de croissance de l'insuline (IGFBP) 2, le SDF-1, les ligands de Notch et le ligand de 

Kit. Chez la souris, des marqueurs différentiels artério/veineux ont été proposés (Aitsebaomo et al. 

2008)
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spécifiques selon le type de vaisseau. Au niveau des sinusoïdes, les cellules endothéliales 

exprimeraient peu ou pas CD90, Sca-1, CD34 et le facteur von Willebrand (vWf) et possèderaient 

CD31, CD105 et VCAM-1 (Coutu et al. 2017). Il a été publié en 2011 que les cellules endothéliales des 

-3 (Angptl-3), protéine qui se lie directement 

aux CSH et influence leur devenir. Les souris KO pour Angptl-3 ont moins de CSH (Zheng et al. 2011). 

Les cellules endothéliales artérielles sont également productrices de Stem Cell Factor (SCF), un 

important régulateur des CSH (Ding et al. 2012; C. Xu et al. 2018). Le microenvironnement spécifique 

régulant les CSH et identifié à proximité des vaisseaux sanguins dans la moelle adulte est appelé la 

niche périvasculaire (Asada, Takeishi, and Frenette 2017). Cette niche est elle-même hétérogène, une 

étude récente a montré que les CSH quiescentes résident spécifiquement à proximité des artérioles 

pour les CSH quiescentes et en prolifération (Kunisaki et al. 2013). Cette différence est notamment 

due à une variabilité des cytokines présentes dans les deux localisations (Asada et al. 2017). Dans les 

années 90, le groupe de Shahin Rafii a étudié le rôle des cellules endothéliales médullaires sur la 

mégacaryopoïèse in vitro -

cordon ombilical) dans leur capacité à favoriser la mégacaryopoïèse à partir de progéniteurs CD34+ 

(S Rafii et al. 1994; Shahin Rafii et al. 1995). De plus, les cellules endothéliales des vaisseaux 

sinusoïdes jouent un rôle clé dans la maturation des MK et dans le passage des proplaquettes dans la 

circulation sanguine. En effet, les chimiokines sécrétées par ces cellules permettraient la localisation 

endothélium pour les dernières étapes de la 

mégacaryopoïèse (Avecilla et al. 2004). 

Le stroma médullaire contient également des cellules stromales mésenchymateuses (MSC). Elles 

représentent 0,001 à 0,01 % des cellules de la moelle (Pittenger et al. 1999). Les MSC de moelle sont 

des cellules multipotentes qui peuvent se différencier en ostéoblastes, chondrocytes et adipocytes. 

Ces cellules adhérentes ont une apparence fusiforme et un fort pouvoir prolifératif (Friedenstein, 

Gorskaja, and Kulagina 1976). L'équilibre entre la quiescence, l'autorenouvèlement et la 

différenciation des CSH est modulé en partie par les MSC dont la présence, et notamment la 

synthèse de nestine, favorise le maintien de la population de CSH (Méndez-Ferrer et al. 2010). De 

plus, il a été montré que les MSC de moelle favorisent la production de MK émettant des 

proplaquettes à partir de progéniteurs hématopoïétiques CD34+ (L. Cheng et al. 2000). Un autre 

travail a réalisé des co-transplantations de MSC avec des cellules CD34+ dans des souris 

immunodéficiences et les auteurs ont observé une meilleure reprise de la mégacaryopoïèse et de la 
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production de plaquettes par rapport à une transplantation de CD34+ seules (Angelopoulou et al. 

2003). 

On retrouve également au sein de la MO des fibroblastes, des adipocytes, des cellules

neuronales et des péricytes, cellules localisées au niveau de la lame basale de l'endothélium des 

vaisseaux. Tous ces types cellulaires contribuent à constituer le microenvironnement médullaire. Les 

fibres nerveuses participeraient à la mobilisation et la maturation des progéniteurs immatures (S. 

Chen et al. 2016; Katayama et al. 2006).  

 

2.2.  Les cellules hématopoïétiques 
 

Le stroma médullaire étant le lieu de naissance de toutes les cellules hématopoïétiques, 

celles-ci y sont bien évidemment présentes, au stade souche ou engagées dans toutes les voies de 

différenciation et à différents stades de maturation. Toutes participent à la constitution de la niche 

hématopoïétiq

Le MK joue un rôle indirect dans la régulation des CSH (Bruns et al. 2014). En effet, les MK contrôlent 

la disponibilité de la thrombopoïétine (TPO). La TPO agit sur les CSH en les maintenant dans un état 

quiescent et dans les environnements privés de cette glycoprotéine, les CSH augmentent leur 

un nombre très important de MK (comme chez les souris mutées pour Myb ou p300) qui utilisent 

toute la TPO disponible (De Graaf et al. 2010; de Graaf and Metcalf 2011). Des cellules immunitaires

sont également présentes dans le tissu médullaire. Les macrophages permettraient le maintien de la 

population de CSH dans la MO (Chow et al. 2013). 

Les rôles des interactions cellulaires au sein de la MO hématopoïétique ne sont pas tous 

e considérer que, compte tenu de la 

interaction précise. Les études de l'impact de populations cellulaires individuelles sur les CSH se 

poursuivent, cependant la recherche évolue également vers une approche plus intégrée prenant en 

elles. 
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3.  La matrice extracellulaire 
 

En sus de sa diversité cellulaire, la MO -cellulaires : 

les protéines et les facteurs solubles. Cet ensemble constitue la matrice extracellulaire (MEC) (Klein 

1995; Nilsson et al. 1998; Shen and Nilsson 2012). In vivo, la MEC exerce plusieurs rôles importants, 

mécaniques (Kim, Turnbull, and Guimond 2011). Elle constitue également un réservoir de facteurs de 

croissance, et est responsable de signalisations après interaction avec les récepteurs des cellules. 

Tous les types cellulaires peuvent synthétiser de la MEC, mais certains produisent des éléments 

es stromales et 

hématopoïétiques, dont les MK, synthétisent des protéines de la MEC (Malara et al. 2014; 

Zuckerman and Wicha 1983). Je détaillerai ci-après les protéines de MEC les plus exprimées dans la 

moelle et notamment leur rôle connu lors de leur interaction avec les MK. 

 

3.1.  Les protéines structurales constituant la MEC médullaire 
 

-mêmes groupées en 

structures plus ou moins organisées. Ces protéines forment au sein de la moelle un réseau 

tridimensionnel qui participe à la topographie du stroma médullaire. Au-delà de ce rôle structural, 

elles confèrent à la matrice ses propriétés intrinsèques, telles que sa rigidité et son élasticité. Dans 

certaines conditions pathologiques inflammatoires, on observe un dépôt excessif de protéines de 

MEC dans le tissu médullaire, entrainant le remplacement progressif du tissu sain par du tissu 

fibrotique pouvant aboutir à une insuffisance médullaire (voir la partie I.D.4 sur la myélofibrose). Les 

cellules présentes dans le stroma perçoivent et réagissent à ces paramètres mécaniques (Reilly and 

Engler 2010). La rigidité du réseau est déterminée par la nature des structures qui le constituent. Plus 

les protéines sont organisées en structure échafaudée de manière régulière et réticulée, plus la 

est plus rigide et, par conséquent, m

(Guthold et al. 2007). Les cellules de la moelle possèdent à leur surface un grand nombre de 

récepteurs leur permettant de reconnaitre les protéines de la MEC, pouvant alors influencer leur 

prolifération, différenciation, migration et maturation (Hynes 2009). 
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Le collagène est une protéine composée de trois chaînes alpha polypeptidiques associées 

ensemble. Il existe 28 isotypes différents de collagène, chacun possède une structure propre (Ricard-

Blum 2011). Dans la MO, on retrouve majoritairement les collagènes de type I, III et IV. Le collagène 

 osseux. Le collagène III est 

également en bordure des artères et vaisseaux sinusoïdes afin de garantir leur résistance et leur 

élasticité (Coutu et al. 2017). Outre leur localisation différentielle dans la moelle, les types de 

collagène ont des propriétés et des interactions cellulaires différentes. Une étude a mis en évidence, 

ésence de collagène I, les MK ont tendance à adhérer fortement à cette matrice et à 

(Sabri et al. 

2004). Cette adhésion au collagène I serait favorable à la différenciation et la maturation des MK,

de l'axe Rho/ROCK en aval (A. Balduini et al. 2008; Malara, Gruppi, Pallotta, et al. 2011; Pallotta et al. 

2009; Sabri et al. 2004; Semeniak et al. 2016). En revanche, le collagène IV stimule la production de 

proplaquettes via  (Phosphoinositide-3-Kinase)/Akt 

(Abbonante et al. 2017)

 

néanmoins été réalisées in vitro, sur des surfaces extrêmement rigides (plastique et verre) et on peut 

suspecter que d

in situ. Des données plus récentes confirment en effet que le collagène I, dans une conformation 

moins rigide, favoriserait également la formation des proplaquettes (voir dans le chapitre III. D. 2.1). 

La fibronectine 

(Pankov and Yamada 2002). Elle 

mais inhiberait la maturation et la polyploïdisation des MK (Malara et al. 2014; Malara, Gruppi, 

Rebuzzini, et al. 2011). Elle est synthétisée par les cellules hématopoïétiques ainsi que de 

les et vaisseaux 

sinusoïdes (Coutu et al. 2017; Van Der Velde-Zimmermann et al. 1997). Elle est capable de lier les 

sous- 3 des intégrines et pourrait contribuer à l'organisation des fibrilles de collagène II 

et III en matrice structurée. Il a en effet 

essentielle pour la formation du réseau de collagène et que les intégrines liant le collagène 

renforcent fortement ce processus (Athanassiou and Deligianni 2001; Velling et al. 2002).  
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3.2.  Les glycoprotéines 
 

Les glycoprotéines laminines sont, comme le collagène de type IV, très présentes au niveau des 

parois artérielles et sont retrouvées de façon discontinue autour des vaisseaux sinusoïdes (Coutu et 

al. 2017). 

(Nilsson et al. 1998). Les laminines jouent un rôle in vitro 

progéniteurs hématopoïétiques, via le récepteur intégrine 6 (Gu et al. 2003). 

Le fibrinogène est une glycoprotéine soluble synthétisée par les hépatocytes du foie puis libérée

dans le plasma (Drury and McMaster 1929; Lowe et al. 1997). Le fibrinogène est endocyté au cours 

de la mégacaryopoïèse via son interaction avec la GPIIb-IIIa, 

MK ainsi que dans les plaquettes (Hung et al. 2012; Kieffer et al. 1991). Dans le tissu, le fibrinogène 

extracellulaire est présent au niveau de la paroi des sinusoïdes (Belloc et al. 1985; Handagama et al. 

1993; De Larouzière et al. 1998; Larson and Watson 2006; Louache et al. 1991). In vitro, les MK

adhèrent au fibrinogène via IIb 3 et cette interaction semble requise pour permettre la 

production de proplaquettes (Schick et al. 1998). En effet, in vitro, les MK exposés à des antagonistes 

(Larson and Watson 2006). Cependant, ces données sont à modérer car in vivo 

 

La thrombospondine (TSP-2) est une protéine retrouvée dans la MEC du stroma médullaire 

exprimée par les MK. Il semble que la captation de TSP-2 par les MK soit nécessaire à leur bonne 

différenciation et à la libération de plaquettes fonctionnelles (Kyriakides et al. 2003). 

 

3.3.  Les autres constituants de la MEC : protéoglycanes et glycosaminoglycanes 
 

La MEC de la MO est également constituée de protéoglycanes auxquels sont attachées des 

chaînes latérales de glycosaminoglycanes (GAG). Les GAG sont des sucres à longues chaînes 

composés de 1 à 25 000 répétitions de disaccharides (Handel et al. 2005; Klein 1995). Ces sucres 

 mais également de capter des molécules 

solubles comme des cytokines et des facteurs de croissance et, en les séquestrant dans la MEC, 

constituent un réservoir de ces protéines (Bonnans, Chou, and Werb 2014; Hynes 2009). Au sein du 

stroma médullaire on retrouve notamment les héparan sulfates, impliqués dans la mobilisation des 

CSH (di Giacomo et al. 2012; Klein 1995)

l'hématopoïèse (Goncharova et al. 2012; Orly Leiva et al. 2018). Les GAG jouent un rôle important 
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dans le développement des MK (Tajika et al. 1996). L'acide hyaluronique semble être un inhibiteur 

fort de la maturation des MK et de la production de plaquettes (Petrey et al. 2016). In vitro, le 

dermatan sulfate augmente la production de proplaquettes à partir de MK stimulés à la TPO 

(Kashiwakura et al. 2006). Le perlécan est un héparan sulfate présent dans MO. La liaison du perlécan 

au récepteur G6b-B inhibe la fonction plaquettaire et mégacaryocytaire en induisant une 

signalisation en aval via les tyrosine phosphatases Shp1 et Shp2 (Vögtle et al. 2019). 

 

 

D.  La moelle osseuse : un environnement soumis à des contraintes mécaniques 
 

Le stroma médullaire est un environnement multifactoriel. En plus du microenvironnement 

chimique, cellulaire et matriciel, les cellules de la MO sont soumises, comme dans tous les tissus de 

es mécaniques et physiques, Figure 5 (Psaila 2016). En effet, tous les 

composants de la moelle contribuent à son activité fonctionnelle mais participent également à son 

architecture et la MO 

tissus les plus mous de l'organisme, très fortement vascularisé, logé à l'intérieur de l'os. L'os étant 

peu extensible à l'échelle cellulaire, les cellules sont simultanément soumises à une faible rigidité et à 

sans cesse et rapidement ce qui 

entraine inévitablement des contraintes de pression des cellules les unes sur les autres. Dans la 

le flux sanguin. Nous abordon

mécanobiologie. 
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1. Les forces hémodynamiques

terme général qui englobe tous les paramètres liés aux mouvements et à la circulation du sang. Au vu 

du volume important occupé par le système vasculaire de la moelle, et particulièrement les 

démontré que l'hémodynamique joue un rôle important dans l'hémostase et la thrombose (Nesbitt 

et al. 2006) MO. 

Deux articles rapportent que les contraintes de cisaillement de la paroi vasculaire activent les voies 

de développement 

cellules souches et progénitrices hématopoïétiques embryonnaires provenant de la Sp-PA et de 

Figure 5: Schématisation des éléments influençant la rigidité structurelle du 
microenvironnement médullaire. Les flèches représentent les facteurs susceptibles d'influencer 
les forces mécaniques au sein de la moelle osseuse.  Ces facteurs comprennent ; la composante 
cellulaire du tissu, les composants de la matrice extracellulaire (MEC) (par exemple, le collagène 

sinusoïdes, elle-même déterminée par la pression sanguine, le débit, la viscosité du sang et la 
température. HPC, cellule progénitrice hématopoïétique ; HSC = CSH cellule souche 
hématopoïétique ; MSC, cellule stromale mésenchymateuse (Schéma Psaila, 2016).
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l'AGM. (Adamo et al. 2009; Diaz et al. 2015)

-reflux 

(Bixel et al. 2017; Mazo and von Andrian 1999). Les contraintes de cisaillement sont également 

hétérogènes allant de 0 à 10 dyn/cm2 (Bixel et al. 2017). Même en présence de ces contraintes de 

faible ampleur, les forces appliquées sont suffisantes pour pouvoir déclencher une signalisation 

intracellulaire comme cela a été montré dans des cellules endothéliales (Chao et al. 2018). 

Actuellement, on ne sait rien du rôle possible des forces hémodynamiques dans le comportement 

terme de « permissivité » à la transmigration des proplaquettes. En revanche, il semble assez clair 

que les forces hémodynamiques favorisent longation des proplaquettes (sujet abordé plus 

en détail à la partie II.D.4) (Bornert et al. 2020; Chao et al. 2018). 

 

2.  Le confinement. 
 

 -ci soit très rigide 

la concentration cellulaire qui modulent les pressions appliquées à la surface de la cellule. Cette 

dernière adapte sa morphologie en conséquence (Y. J. Liu et al. 2015). 

La MO est un tissu très cellularisé, avec un renouvellement constant et des cellules en 

perpétuelle migration vers les vaisseaux sinusoïdes, générant ainsi une forte pression cellulaire. 

fet, in situ, les cellules 

facetté, témoignant des pressions que les cellules exercent les unes sur les autres. Un traitement 

myélosuppresseur permet de mettre 

-fluorouracile (5-FU), qui entraîne une décellularisation de la 

ment des 

vaisseaux et les cellules médullaires perdent en partie leur aspect facetté (Narayan, Juneja, and 

Garcia 1994; J. M. Radley and Scurfield 1979; et observations du laboratoire). 
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3. La rigidité du tissu

En sciences de matériaux, la rigidité représente la capacité d'un échantillon à s'opposer et 

résister à des déformations lorsqu'il est soumis à des sollicitations mécaniques telles que des forces 

de torsion ou de cisaillement. Elle est définie par le module de Young E (également appelé module 

d'élasticité). Des ordres de grandeur du module de Young sont connus pour différents tissus de 

Figure 6 (Discher, Mooney, and Zandstra 2009) Il ne faut pas confondre la rigidité et la 

dureté qui elle définit la résistance relative qu'oppose sa surface à la pénétration d'un corps plus dur.

MO

tissus les moin

délicat. Avant de faire la revue de la littérature rapportant la mesure de rigidité de la MO, je 

détaillerai

La rhéologie, du grec , « couler » et lógos, « étude » est l'étude de l'écoulement et de la 

permis de remettre en question les notions de « solide élastique » et « liquide visqueux » 

établies, respectivement, par les lois de Hooke et de Stokes. L'élasticité est la propriété d'un 

Figure 6
élastiques de plusieurs tissus mous allant du cerveau, de la graisse et des muscles striés, au 
cartilage rigide et à l'os précalcifié (Schéma Discher et al. 2009).
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matériau déformé à revenir à sa forme d'origine. La viscosité comprend l'ensemble des 

phénomènes de r

visqueux. 

Young ; E 

revenir à son état initial (Guthold et al. 2007)

classiquement 

x 

composantes 

dominé par la composante élastique du matériau, dans le cas contraire, le caractère visqueux 

domine, Figure 7 A. Les dispositifs de rhéologie sont largement utilisés pour la 

caractérisation des propriétés viscoélastiques des nouveaux milieux de culture cellulaire en 

e technique macroscopique. En effet, le 

tissu médullaire est analysé dans son ensemble et non pas au niveau cellulaire, et nécessite 

vité osseuse  (Orly Leiva et al. 2018). Cette méthode est 

néanmoins couramment utilisée pour mesurer les paramètres viscoélastiques des hydrogels 

-

de méthylcellulose (MC) nt caractérisé au 

(Aguilar et al. 2016).  

 

 D'autres études utilisent une méthode d'aspiration par micropipette pour mesurer la 

rigidité. La technique consiste à placer un micro-capillaire en verre à côté du tissu et 

appliquer une pression sous vide pour mesurer la longueur de tissu aspirée dans la pipette, 

Figure 7 B

rigidité (R. Zhao, Sider, and Simmons 2011). Cette méthode est généralement utilisée pour 

caractériser 

cellules uniques, des cellules stromales de moelle adhérées sur fibronectine et sur des 

cellules mésenchymateuses hMSC (human Mesenchymal Stem Cells) (Athanassiou and 

Deligianni 2001; Tan et al. 2008). Elle peut être utilisée sur la MO pour mettre en évidence 

des différences locales de rigidité. Cependant, cette technique est confrontée aux mêmes 



44
 

rigidité précise au niveau cellulaire. En effet, même si elle offre la possibilité de faire des

mesures sur cellule unique, les données obtenues ne donnent des informations que sur la 

 

 

 Une autre méthode pour mesurer la rigidité est la micro-rhéologie active par pinces 

optiques, optical tweezers active microrheology (AMR) (Ashkin et al. 1986). Cette technique 

mesure et analyse les mouvements d'une particule micrométrique, appelée le traceur, placée 

appliquer des forces sur ce traceur dont la trajectoire va correspondre à la réaction 

, 

Figure 7 C, (McGloin 2006). 

 

 Dans les années 1980 les chercheurs Gerd Binnig et Heinrich Rohrer développent le scanning 

tunneling microscope (STM). Cette invention permettant de déterminer les propriétés de 

surfaces conductrices avec une excellente résolution leur vaut un prix Nobel de physique. 

Quelques années plus tard, en partant du modèle du STM, Binnig élabore la technique 

, la microscopie à force atomique, (AFM) (Binnig, Quate, and 

Gerber 1986). permet de reconstruire une image 

 Cette petite pointe de 10 nm appelée « tip » 

e cantilever. Alors que le tip balaye la surface de 

 

mouvements du cantilever. Les variations de position sont ensuite analysées par ordinateur 

, Figure 7 D,

(Ivanovska et al. 2015). ut être 

utilisée sur cellules vivantes mais également pour mesurer la rigidité de composants de la 

MEC (D. J. Müller et al. 2009). Cette technique est particulièrement adaptée à la mesure de 

rigidité de petits échantillons ayant une rigidité faible. Elle permet de préserver les tissus 

fragiles qui, via une autre méthode, pourraient avoir tendance à se dégrader par manque de 

analyse de la MO.  
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Mesures de la rigidité de la moelle osseuse.

in situ

rigidité (Orly Leiva et al. 2018). Comme décrit précédemment, chez les grands mammifères, celle-ci 

-

Figure 7: Différentes techniques de mesure des propriétés mécaniques A. La 

t 

(schéma Alicia Aguilar, UMR_S1255, EFS-
hes mésenchymateuses humaines au temps t = 15 secondes et 

200 secondes après l'application de la pression d'aspiration (schéma Tan et al. 2008, images Athanassiou et
Deligiann 2001) C. La micro-rhéologie active par pinces optiques. Schématisation du principe de focalisation 

s sur les propriétés mécaniques de 

(cantilever) sur lequel se 

collagène) (figure Ivanovska et al. 2015).
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st également présent dans la diaphyse ce qui le 

rend plus facilement accessible. Cependant un autre problème persiste ; une fois extrait de l'os, le 

tissu ne reste pas cohésif. 

porc en comparant 

, Figure 8 (Jansen et al. 2015). Pour la rhéologie de 

ns étudiés sont des biopsies de moelle prélevées de la cavité 

médullaire à partir de sections longitudinales de fémur de porcs. Pour la méthode dite de cavitation, 

la mesure est réalisée à os, la moelle 

tests. Ce travail a mis en évidence une hétérogénéité de la 

rigidité du tissu médullaire variant de 0,7 à 69 kPa. Outre les différentes méthodes de mesure et la 

r la 

distribution également hétérogène des composants de la MEC (voir la partie I.C). Il a en effet été 

documenté que la rigidité de la MEC augmente de façon non linéaire lorsque la concentration de 

collagène de type I augmente, tandis que des concentrations croissantes de collagène de type III 

mélangé à du collagène de type I diminuent la rigidité (Asgari et al. 2017; Licup et al. 2015).

Figure 8 : Techniques utilisées par Jansen et al. pour caractériser la moelle osseuse porcine.
Des échantillons ont été prélevés dans la cavité médullaire de fémurs pour la rhéologie et 
l'indentation (à gauche). A. Les mesures rhéologiques ont été effectuées entre deux plaques 
parallèles actionnées pour créer des forces de cisaillement. B. L'indentation est un test de 
compression axisymétrique. La section transversale horizontale du fémur a été utilisée pour la 
c
s et al. 2015).
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de bovin pour effectuer une caractérisation physique du tissu. Les auteurs mesurent une viscosité 

dynamique de la moelle de  = 1,5 N-s/m2 (Newton seconde par mètre carré) et une densité de = 

930 kg/m3 (et 1960 kg/m3 

(Hosokawa and Otani 1997). 

Enfin, Shin et ses collaborateurs ont mesuré la rigidité de la moelle hématopoïétique in situ

provenant de fémurs et tibias de souris tranchés de manière longitudinale de façon à exposer la 

rigidité de la moelle de la diaphyse à 0,32 ± 0,07 kPa, ce qui place la moelle parmi les tissus les plus 

, Figure 6 (J.-W. Shin et al. 2014). 

 

4.  Modifications des propriétés mécaniques de la moelle : deux exemples 
 

Nous venons de détailler les propriétés mécaniques de la MO et nous verrons ci-après (partie 

III.D) leur importance dans la biogénèse des plaquettes. Ces contraintes physiques sont en grande 

partie déterminées par la composition du tissu médullaire, aussi bien cellulaire que fibrillaire. Ainsi, 

certaines conditions pathologiques qui entrainent ou sont causées par une perturbation et une 

modification de la composition du stroma médullaire auront inévitablement un retentissement sur 

les propriétés physiques de la moelle, et je détaillerai ci-dessous deux exemples:  le cas des 

myélofibroses, avec dépôt de tissus fibreux, plus rigides, et le cas de certains traitements 

médicamenteux qui entrainent une perte des cellules dans la moelle, diminuant ainsi le confinement 

et vraisemblablement la rigidité locale. 

 

 La myélofibrose 

La dérégulation de la structure de la MEC avec un dépôt excessif de matrice, une activité accrue 

de réticulation et une dégradation défectueuse de la matrice, entraînent un remplacement progressif 

du tissu médullaire par du tissu fibreux, Figure 9. Même si la littérature ne nous donne pas de 

comparatif de rigidité entre une moelle normale et une moelle présentant de la myélofibrose, il est 

pulmonaires ou hépatiques (Georges et al. 2007; Jaffar et al. 2018; F. Liu et al. 2015). Ces 

phénomènes sont associés à une pathologie de la MO : la fibrose médullaire. Il existe des 
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toxines, à des radiations ou à des traitements médicamenteux peuvent également entraîner une 

perturbation profonde du tissu médullaire et ainsi de ses propriétés mécaniques (Orly Leiva et al. 

2018) (NMP). Ce terme 

regroupe les hémopathies malignes issues des CSH entraînant une augmentation des cellules 

sanguines matures dans la circulation. On distingue la myélofibrose primaire de la myélofibrose 

secondaire à une polycythémie vraie ou à une thrombocy

-ABL1-négative qui touche les CSH. Les mutations 

touchent majoritairement les gènes codant pour la kinase Janus 2 JAK2 (60%) et la calréticuline CALR 

(25%) ou plus rarement le récepteur de la TPO MPL (myeloproliferative leukemia) (5%) (O. Leiva et al. 

2017; Orly Leiva et al. 2018). Dans tous les cas, on observe une sur-activation anormale de la voie

JAK/STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription), qui conduit notamment à une 

prolifération incontrôlée des MK, et une augmentation du nombre de plaquettes circulantes aux 

premiers stades de la maladie. On pense que les MK, anormalement stimulés, libèreraient des 

facteurs de croissance, notamment du TGF 1, responsable de la stimulation de la synthèse de 

protéines de MEC par diverses cellules, y compris les MK eux-

matrice dont les propriétés mécaniques se trouvent modifiées. Elle se caractérise également par une 

néoangiogenèse plus importante, une hypercellularité de la moelle avec un nombre accru de cellules 

(Le Bousse-

Kerdilès 2012; Gianelli et al. 2017). Ces fibres sont essentiellement des fibres de réticuline 

composées de collagène de type III, qui peuvent être accompagnées de fibres de collagène de type I, 

et de fibronectine. Il a par ailleurs été observé une expression accrue de l'isoforme EDA (extra 

domain A) de la fibronectine au cours de la progression de la myélofibrose (Malara et al. 2019) 

fait par un système de gradation basé, entre autre, sur la présence de mutation JAK2, CALR et/ou 

MPL, la prolifération mégacaryocytaire, la quantité de fibres de réticuline, leur réticulation et la 

présence de faisceaux de collagène, Figure 9 (Barbui et al. 2018; Gianelli et al. 2012; Thiele and 

Kvasnicka 2007). 

hémopathies malignes, telles que la leucémie myéloïde aiguë, la leucémie lymphocytaire aiguë, le 

syndrome myélodysplasique et la leucémie myéloïde chronique. 
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Les agents myélosuppresseurs

Des altérations importantes de la composition et de la structure du stroma médullaire peuvent 

notamment certains traitements chimiothérapeutiques anti-cancéreux ayant des effets dits 

myélosuppresseurs, ou les traitements à visée myélosuppressive préalables à une greffe de CSH.

cellules en division notamment les cellules can -FU qui en bloquant 

leur mort par apoptose. Cela permet donc un ciblage et une élimination des cellules cancéreuses 

mais impacte également les cellules saines en division, notamment les cellules de la MO. Une 

exposition au 5-FU provoque ainsi de nombreux effets secondaires délétères dont la suppression des 

progéniteurs prolifératifs qui se manifeste par une décellularisation progressive de la moelle après 

que les cellules matures, non prolifératives, aient transmigré dans la circulation (J. M. Radley and 

-

Figure 9 : Histologie de la moelle à différents stades de myélofibrose. A 
gauche, un marquage hématoxyline-éosine, à droite, la technique Gomori 
d'imprégnation à l'argent permettant de mettre en évidence les fibres 
réticulaires. On remarque une augmentation de la densité et du maillage des 

le stade MF-0 (myélofibrose pré-fibrotique A. et B.) et MF-3 (myélofibrose de 
stade 3 C. et D.) (images, Gianelli et al. 2012).
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Scurfield 1979). Par la suite, les CSH quiescentes, qui sont épargnées par ce traitement, entrent 

massivement en cycle et permettent le repeuplement médullaire par la différenciation en 

progéniteurs et engagement dans les différents lignages. Au début de la phase de re-cellularisation, 

on observe une modification du microenvironnement médullaire. En effet, le repeuplement du tissu 

collagène IV, la laminine et la fibronectine (Kuter et al. 2007) -FU remodèle donc la 

composition et la structure de la MO modifiant inévitablement les contraintes mécaniques qui 

 

 

Ainsi, comprendre comment les cellules médullaires, et notamment les MK, réagissent et 

conditions 

pathologiques où ces forces sont modifiées.  



51
 

II.  La mégacaryocytopoïèse et la biogénèse des plaquettes 
 

Les plaquettes sont produites par les MK, eux-mêmes provenant de la différenciation des 

CSH au cours de la mégacaryocytopoïèse. La mégacaryocytop

les cellules sanguines. 

 

 

A.   
 

1.   Les cellules souches hématopoïétiques 
 

Toutes les cellules sanguines de la lignée hématopoïétique dérivent des CSH qui sont dites 

multipotentes, présentes au sein de la MO hématopoïétique. Elles ont comme caractéristique 

(Keller and Snodgrass 1990) ent se 

définit par la possibilité de se diviser en deux cellules filles dont au moins 

garde les mêmes propriétés que la cellule mère. Ce phénomène est appelé division asymétrique. 

Tandis que la division symétrique a pour résultat deux cellules filles identiques, la division 

asymétrique des CSH génère une cellule souche et un progéniteur orienté (Beckmann et al. 2007; 

Brummendorf et al. 1998). Les CSH peuvent ainsi se différencier tout en maintenant leur nombre. 

s les premiers travaux mettant en évidence la présence de CSH. 

L MO à des souris préalablement irradiées a permis 

McCulloch identifier les cellules de la MO capables de reconstituer le système hématopoïétique

(Till and Mcculloch 1961). De nombreuses études ayant fait suite à ces travaux ont permis de mieux 

discriminer phénotypiquement la population de CSH chez la souris (Goodell et al. 1996; Spangrude, 

Heimfeld, and Weissman 1988). Actuellement, la population de CSH murines est définie par le 

phénotype : Lin- Sca-1+c-kit+CD48-CD150+ (lin- étant négatif pour  : CD3, CD4, CD5, CD8, B220, Gr-1,

CD11b, Ter119 et CD41) (Bryder, Rossi, and Weissman 2006; Kiel et al. 2005). Chez  est

caractérisée par le phénotype suivant : CD45+CD34+CD38-CD45RA-CD90+CD49f+CD71-BAH1- (Notta, 

Zandi, Takayama, Dobson, Gan, Wilson, Kaufmann, McLeod, et al. 2016).  

Au sein de la MO, les CSH sont en interaction permanente avec le stroma. Les types 

cellulaires à proximité, les cytokines et facteurs de croissance sécrétés ou encore les contraintes 
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physiques de leur environnement local sont autant de sources de stimuli qui pris ensemble

constituent la niche hématopoïétique - ire le microenvironnement qui permet le maintien 

des CSH - et influencent le devenir des CSH, à savoir leur quiescence ou leur différenciation en 

progéniteurs vers un lignage spécifique (Lee-Thedieck and Spatz 

2014; Ogawa 1993; Schofield 1978). 

 

2.   Les différents devenirs de la cellule souche hématopoïétique  
 

types cellulaires sanguins et aux plaquettes (Metcalf, Johnson, and Mandel 1979; Spangrude, 

Heimfeld, and Weissman 1988). Au cours de la différenciation hématopoïétique dite classique, sous

CSH réalisent des divisions asymétriques 

afin de se différencier progressivement en progéniteurs dont la capacité d'autorenouvèlement 

diminue progressivement tout comme le potentiel de différenciation qui devient de plus en plus 

restreint et orienté vers un lignage spécifique, Figure 10 (Avecilla et al. 2004; Lee-Thedieck and Spatz 

2014; Nilsson et al. 2005). La première étape du processus est la différenciation en progéniteurs 

multipotents, les MPP, dont le potentiel de prolifération et de différenciation reste large mais dont la 

capaci  se différencient ensuite en progéniteurs 

lymphoïdes communs (CLP), en progéniteurs myéloïdes 

communs (CMP) (Akashi et al. 2000). Les CMP continuent de se différencier en progéniteurs 

granulocytaires - monocytaires (GMP

en progéniteurs érythro- mégacaryocytaires (MEP). Les MEP 

MK qui une fois matures donneront eux-mêmes les plaquettes sanguines (L. D. Wang and Wagers 

2011; Woolthuis and Park 2016). 
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Figure 10 : Hématopoïèse et engagement mégacaryocytaire. La cellule 

mature. La CSH se différenci
MPP se différencie à son tour en progéniteur commun myéloïde (CMP) ou en 
progéniteur commun lymphoïde (CMP). Le CLP va donner le lymphocytes B, T 

progéniteur 
commun érythro- mégacaryocytaire (MEP) et du progéniteur commun 
granulocytaire monocytaire (GMP). Le GMP permet la production des 
monocytes, mastocytes, basophiles, éosinophiles et neutrophiles. Les MEP 
donnent les érythrocytes et le progéniteur mégacaryocytaire qui deviendra un 
mégacaryocyte (MK) mature capable de produire des plaquettes sanguines
(schéma Camille Jost, UMR_S1255, EFS-Grand Est). 
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3. La voie alternative de la mégacaryopoïèse dite « voie biaisée »

Au cours des dix dernières années, cette vision de la différenciation ayant pour origine une 

population homogène de CSH a été révisée, Figure 11 (Notta, Zandi, Takayama, Dobson, Gan, Wilson, 

Kaufmann, Mcleod, et al. 2016). Un certain nombre d'études, essentiellement réalisées chez la 

souris, ont proposé l'existence d'une voie de différenciation de la lignée myéloïde dérivant 

directement d'une sous-population de CSH et MPP. En 2009, Huang & Cantor ont suggéré que les 

progéniteurs mégacaryocytaires pourraient se différencier directement de la CSH car les deux 

populations cellulaires partagent des caractéristiques telles que des récepteurs de surface, des 

facteurs de transcription et des voies de signalisation spécifiques à la lignée MK (H. Huang and Cantor 

2009). Une sous-population de CSH exprimerait en effet l'ARNm du vWF. Cette population de CSH 

vWF+ serait capable de se différencier avec un biais vers la lignée mégacaryocytaire (Sanjuan-Pla et 

al. 2013). Une méthode de suivi précis des progéniteurs hématopo -cell » 

de leur devenir et des modèles expérimentaux de greffe de moelle ont confirmé la présence de 

certaines CSH capables de donner directement naissance à des progéniteurs mégacaryocytaires 

unipotents par division asymétrique, en contournant le stade MEP (Carrelha et al. 2018). Cette 

population cellulaire serait dépendante de la TPO car elle est réduite chez les souris déficientes pour 

le récepteur MPL (Nishikii, Kurita, and Chiba 2017). La prolifération et le devenir des CSH vWF+ 

seraient eux-mêmes régulés par les MK via CXCL4 (Bruns et al. 2014; Pinho et al. 2018). 

Figure 11 : Les voies biaisées de la mégacaryopoïèse.
directement un progéniteur mégacaryocytaire unipotent et un MPP qui donnera à son tour les progéniteurs 
unipotents des différents types cellulaires 

des progéniteurs multipotents 
(schéma par Alicia Aguilar, UMR_S1255, EFS-Grand Est).
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Dans ce modèle révisé de différenciation des MK, l'engagement de la lignée se fait en 

(Yamamoto et al. 2013). Le mécanisme 

permettant l'orientation de la lignée des CSH en conditions basales / physiologiques peut être 

différent de celui qui est actif en cas d'hématopoïèse induite par stress inflammatoire. Haas et coll. 

suggèrent que le compartiment des HSC contient des stem-like megakaryocyte-committed 

progenitors (SL-MkP) ; des cellules souches ayant les capacités de progéniteurs mégacaryocytaires. A 

-MkP sont maintenues quiescentes mais se trouvent activées par une 

sig

inflammatoire (Haas et al. 2015). Shin et al. ont cependant émis l'idée que ce biais vers la lignée 

mégacaryocytaire pourrait également se produire dans des conditions basales. Ils suggèrent que 

l'équilibre entre autorenouvèlement classique des CSH et engagement vers la lignée 

mégacaryocytaire est déterminé par l'expression de c-Kit (J. Y. Shin et al. 2014). Bien que des preuves 

outre, 

l'expression des marqueurs mégacaryocytaires dans les CSH humaines semble être plus faible que 

dans les homologues murins. Ainsi, il convient de rester prudent quant à la présence et au rôle de 

 pas transposer directement les observations de la souris à 

 

 

B.  Le mégacaryocyte mature : produit final de la mégacaryopoïèse 
 

La mégacaryopoïèse (ou mégacaryocytopoïèse) caractérise les processus de différenciation 

et de maturation aboutissant à la formation des MK à partir des CSH. Une fois engagés vers la lignée 

MK, les progéniteurs MK subissent un processus de maturation au cours duquel ils acquièrent les 

composants des futures plaquettes ainsi que les propriétés nécessaires à leur production et 

libération. Le processus de maturation est notamment caractérisé par des endomitoses successives

entraînant une polyploïdie, un agrandissement conséquent du cytoplasme, une forte activité de 

n réseau de membranes internes. 

1.  Les caractéristiques du mégacaryocyte mature 
 

1.1.  Endomitoses et polyploïdie 
 

Au cours de sa maturation, le progéniteur mégacaryocytaire subit des endomitoses successives

(Chang et al. 
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2007).  L'endomitose se caractérise par un déroulement classique de la mi

. En revanche, la cytokinèse es est absente (Ravid et al. 2002; 

Vitrat et al. 1998). Ainsi, une cellule engagée dans cette mitose particulière ne donne pas naissance à 

deux cellules filles indépendantes mais reste intègre. Chaque cycle résulte ainsi en une augmentation 

du volume cellulaire et le doublement du matériel nucléaire, Figure 12 A

cellulaire la contraction, médiée par la protéine RhoA, 

 (Basant and Glotzer 2018). 

Dans les progéniteurs mégacaryocytaires, le sillon mitotique se forme mais régresse avant que la 

séparation des cellules filles puisse avoir lieu (Geddis et al. 2007). Il a été suggéré en 2001 que la 

kinase Aurora B serait dégradée au début de l'anaphase dans les MK et que cette absence serait la 

cause de la régression du sillon et ainsi de la polyploïdie (Kawasaki et al. 2001)

MK en 

endomitose (Geddis et al. 2007; Lordier et al. 2010; Mazzi et al. 2018)

que la polyploïdie peut avoir lieu sans la présence de cette kinase mais que celle-ci est importante 

pour la ségrégation chromosomique nécessaire à une endomitose complète (Lordier et al. 2010). La 

scission membranaire, médiée , est régulée par RhoA or, lors des phases 

 l'activation et l'accumulation de RhoA est 

inhibée dans cette zone (Gao et al. 2012; Roy, Lordier, Mazzi, et al. 2016) la diminution de 

l'expression des facteurs d'échange de guanine GEF-H1 et ECT2, qui inhibe 

cette zone médiane, empêchant ainsi l'abscission (Gao et al. 2012; Mazzi et al. 2018). De plus, au 

cours de la différenciation du MK, le facteur RUNX1 inhibe forme IIB de la 

contraction entraine une contractilité trop faible pour que la cytokinèse aboutisse à la séparation des 

deux cellules filles, Figure 12 B (Lordier, Bluteau, et al. 2012; Pleines and Nieswandt 2016; J.-W. Shin 

et al. 2011).  

on en deux 

noyaux distincts) (Lordier, Pan, et al. 2012; Mazzi et al. 2018). En effet, les lots de chromosomes 

migrent aux pôles mitotiques mais un noyau unique se reforme autour donnant 

ce dernier, Figure 12. La maturation du progéniteur mégacaryocytaire résulte ainsi en un MK 

caractérisé par sa grande taille (atteignant un diamètre de 30 à 50 µm) ainsi que par un noyau 

polyploïde et polylobé (Deutsch and Tomer 2006). 
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spécifique des MK ellules 

hépatiques, les cellules musculaires formant des syncytiums, les trophoblastes (cellules géantes du 

placenta) et les ostéoclastes, cependant les mécanismes ne sont pas identiques (S. Zhang et al. 2019). 

Dans le cas des cellules musculaires par exemple, il est question de fusion cellulaire ; les myoblastes 

fusionnent pour former des fibres multi-nucléées appelées myotubes. La polyploïdie est également 

chose fréquente dans le règne végétal.

Figure 12 A. 
la multiplication du matériel génétique sans division cellulaire. Cela implique une 
modification du cycle cellulaire permettant le passage de la métaphase directement à 
la phase G1 sans cytokinèse complète (schéma Mazzi, Lordier et al. 2018) B. Le 

Le phénomène aboutit à un noyau polylobé caractéristique des MK matures (schéma 
Pleines et Nieswandt 2016). NMIIB : myosine IIB non musculaire.
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Si la raison biologique de ïdie clairement identifiée, 

se justifie par la nécessité pour le MK de produire rapidement et en grandes 

quantités, des protéines plaquettaires ainsi que des réserves de membrane en prévision de la 

production de plaquettes. Des progéniteurs diploïdes provenant du sang de cordon et du sac vitellin 

MK polyploïdes (Mattia et al. 2002; Potts et al. 2014). Ainsi, bien qu'elle ne soit pas indispensable à la 

formation des plaquettes, la polyploïdisation pourrait être un processus de formation des plaquettes 

plus efficace et économe en énergie, permettant notamment à l'organisme de s'adapter rapidement 

à des demandes aiguës de plaquettes (Vainchenker and Raslova 2020). 

 
1.2.  Forte activité protéique 

 

Parallèlement, la maturation du MK est associée à une forte activité de synthèse de protéines et 

de lipides. Au cours de leur développement, les précurseurs des MK commencent à exprimer des 

récepteurs plaquettaires spécifiques parmi lesquels 

des plaquettes, ainsi que le complexe GPIb-IX-V et la GPVI,  et 

 plaquettaire (A. T. Nurden 2014; A. T. Nurden and Nurden 2014). La machinerie cellulaire 

 la biogenèse des protéines qui seront contenues dans les futurs 

granules des plaquettes, qui elles ne réalisent pas (ou peu) de synthèse protéique (Flaumenhaft and 

Sharda 2018). En effet le contenu de ces granules est primordial pour les fonctions plaquettaires 

hémostatiques comme non hémostatiques (angiogenèse, inflammatio

formation des plaquettes. Enfin, la forte activité de synthèse protéique et lipidique permet au MK en 

cours de maturation de générer une quantité impressionnante de membranes. Ces membranes, 

constituant le réseau de membrane interne ou DMS pour Demarcation Membrane System (voir 

partie B 1.3), vont par la suite avoir un rôle crucial permettant au MK 

proplaquettes. 

 

1.3.  Le réseau de membrane interne (DMS) 
 

Les progéniteurs MK développent progressivement un vaste réseau de membranes, le DMS, dans 

leur cytoplasme, Figure 13. Dans un MK mature le réseau de DMS est très développé, formant une 

Ces 
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membranes sont extrêmement importantes car elles constituent un réservoir pour les membranes 

des futures plaquettes (Schulze et al. 2006). In situ, le DMS présente une morphologie caractéristique 

semblant délimiter des espaces appelés « territoires cytoplasmiques », Figure 14. Chaque territoire 

est délimité par des doubles feuillets membranaires, étroitement apposés (Anita Eckly et al. 2012, 

2014)

avec le milieu extérieur (M. P. Mahaut-Smith et al. 2003). 

comme des plaquettes préformées prêtes à être libérées dans la circulation sanguine. On sait 

-ci constitue une réserve de membrane plasmique 

nécessair MK tout au long de 

leur formation et rend possible leur élongation et est, par voie de conséquence, nécessaire pour 

plaquettes (voir partie II.D.1). La biogenèse de ce réseau membranaire débute à la 

surface de la cellule par invagination de la membrane plasmique, Figure 13. Par conséquent, les 

membranes du DMS présentent les mêmes marqueurs que la membrane plasmique. On retrouve 

notamment CD41 et CD42, marqueurs de surface plaquettaire. 

membrane est régulée notamment par le complexe protéique filamine A - PACSIN2 (protein kinase C 

and casein kinase II substrate 2) et la protéine CIP4 (Cdc42 interacting protein 4). Ces deux protéines 

contiennent un domaine F-BAR leur permettant de se lier aux membranes et de favoriser les 

invaginations tubulaires (Begonja et al. 2015; Y. Chen et al. 2013; Chitu and Stanley 2015). La 

combinaison de techniques de microscopie électronique et photonique, a mis en évidence que 

via des vési

de Golgi et du réticulum endoplasmique, Figure 13 (Anita Eckly et al. 2014; Ru et al. 2015). Les 

composants du cytosquelette jouent un rôle clé dans la mise en place et le maintien de la structure 

du DMS. Les membranes du DMS sont enrichies en PI-4,5-P2, un phospholipide qui, via le 

recrutement et l'activation du complexe WASP- (Schulze 

et al. 2006). Ainsi, la déstabilisation (pharmacologique ou génétique) 

spectrine aboutit à une perturbation du réseau (Anita Eckly et al. 2009; Patel-Hett et al. 2011; 

Schulze et al. 2006).  
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mutations ou délétions de gènes affectant la GPIb-IX, la filamine A ou les protéines régulant la 

- dont les petites Rho GTPases aboutissent à un DMS anormal 

(Ghalloussi, 

Dhenge, and Bergmeier 2019) 2, entraine une désorganisation du DMS 

(Antkowiak et al. 

2016). Dans le syndrome de Bernard- complexe GPIb-V-IX conduit à 

une structure anormale du DMS. Les membranes de celui-ci sont dilatées et les territoires 

cytoplasmiques plus larges, un défaut qui se traduit par une macrothrombopénie (Strassel et al. 

2009)

mutation du gène MYH9 codant pour la myosine IIA non musculaire. Au niveau plaquettaire, la 

répercussion de cette condition se traduit par une macrothrombopénie avec une diminution de 

70% du compte plaquettaire - et des plaquettes présentant une distribution anormale du nombre 

(Anita Eckly et al. 2009; Léon et al. 2007)

Figure 13 : Biogenèse et développement du réseau de membrane interne 
(DMS).

cours de la maturation des MK, une structure appelée, pré-DMS, est formée 
vaginations se forment et le DMS 

vésicules du Golgi (schéma Eckly et al., 2014). PM : membrane plasmique, 
RER : réticulum endoplasmique.



61

1.4. La zone périphérique (PZ)

On trouve en périphérie du MK une zone cytoplasmique quasi exempte

e sous le terme de zone périphérique (PZ), Figure 14. Le 

et reste encore peu étudié. On pourrait envisager 

la PZ comme une barrière physique prévenant la déformation du MK et la formation de 

proplaquettes. Il a été observé que la PZ est séparée de la zone granulaire par un réseau dense de 

maintien de la PZ (Anita Eckly et al. 2009)

chez les MK est associée, in situ, à la disparition de la PZ et à une morphologie relâchée (Anita Eckly 

et al. 2009). Dès les années 90, Tablin et al un modèle de formation des 

plaquettes en culture impliquant la rupture de la zone périphérique riche en actine pour permettre 

roplaquettes (Leven and Yee 1987; Tablin, Castro, and Leven 1990). En outre, 

plusieurs travaux réalisés in vitro, suggèrent que la déstabilisation de la PZ faciliterait la formation 

des proplaquettes, de la voie RhoA/Rho kinase/myosine IIA augmentant la formation 

des proplaquettes (A. Balduini et al. 2008; Chang et al. 2007; Z. Chen et al. 2007; A. Eckly et al. 2010; 

Tablin, Castro, and Leven 1990).

Figure 14 in situ. Prise de vue en microscopie électronique à 

matrice extracellulaire, CT : territoire cytoplasmique, PZ : zone périphérique, DMS : réseau de membrane interne
(Figure Boscher et al., 2020).
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2.  La classification des mégacaryocytes selon leur degré de maturation 
 

Le MK est une cellule rare qui ne représenterait pas plus de 0,05% de la composante cellulaire de 

la moelle hématopoïétique (Anita Eckly et al. 2012; Nakeff and Maat 1974) avec une densité 

moyenne de 9 ± 2 MK par millimètre carré de tissu médullaire 20 chez la souris 

(Schmitt et al. 2001). 

 a permis la classification des MK en 

trois stades suivant leur état de maturation, Figure 15 (Anita Eckly et al. 2012; Levine, Hazzard, and 

Lamberg 1982). Les MK de stade I dits « mégacaryoblastes » sont les plus immatures. Ils sont de 

petite taille avec un diamètre compris entre 10 et - ou bilobé, occupe la quasi-

totalité du cytoplasme qui ne contient pas ou peu de granules et de DMS (Anita Eckly et al. 2014; 

Levine, Hazzard, and Lamberg 1982; Yamada 1957). Les MK de stade II, dits « promégacaryocytes », 

ont un diamètre compris entre 15 à 

mitochondries (Anita Eckly et al. 2012). Ces cellules contiennent des granules immatures, et des MVB 

(multivesicular bodies), des lysosomes, un appareil de golgi et un réticulum endoplasmique très 

développé, néce synthèse protéique qui a lieu lors de la maturation (Bentfeld-

Barker and Bainton 1982). Les MK les plus avancés dans le processus de maturation sont dits de 

stade III. Ce sont de très grosses cellules de diamètre supérieur à un noyau 

multilobé de grande taille, un système de membranes internes très étendu remplissant quasiment 

tout le cytoplasme et délimitant des territoires cytoplasmiques ainsi que des granules matures 

 et des lysosomes (Levine, Hazzard, and Lamberg 

1982; Tomer 2004; Yamada 1957). Ces MK matures possèdent également une zone périphérique 

(PZ) (cf ci-dessus). 

En terme de représentation au sein de la moelle, les MK de stade III sont majoritaires (plus de 

70%), les MK de stade II représentent une proportion de 20 à 30% tandis que moins de 5% sont des 

MK de stade I (Anita Eckly et al. 2012).  

C stade IV désignant les MK formant des plaquettes (Levine, 

Hazzard, and Lamberg 1982; Straneva et al. 1986). 
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C. La mégacaryopoïèse : un processus très contrôlé

Chez un individu adulte sain, la fourchette de numération plaquettaire sanguine est 

relativement large, comprise entre 150 000 et 400 000 plaquettes par microlitre de sang, mais 

présente une surprenante stabilité au cours de la vie de chaque individu (Daly 2011). Ce nombre 

(C. L. Balduini and Noris 2014; Troussard et al. 

2014). La durée de vie des plaquettes étant d'environ huit à dix jours, une production journalière de

1011 plaquettes est nécessaire pour maintenir une concentration stable et assurer le bon 

fo

et de formation des plaquettes - appelé thrombopoïèse - sont soumis à une 

régulation fine faisant intervenir différents facteurs.

Figure 15 : Stades de maturation des mégacaryocytes. Images de microscopie électronique à 
transmission de mégacaryocytes à différents stades de développement. Le stade I, le 
mégacaryoblaste, est une cellule très indifférenciée, ne disposant que de peu de caractères
morphologiques. Le stade II, le promégacaryocyte, présente un noyau multilobé et les précurseurs 
des granules. Enfin, le stade III correspond au mégacaryocyte mature, avec un DMS développé 

ur les inserts) (Figure Eckly et al. 
2012).



64

1. Régulation de la mégacaryopoïèse

1.1. Régulation par les cytokines

De nombreuses cytokines interviennent dans les processus d'engagement des CSH vers la 

voie mégacaryocytaire et de maturation des MK. Parmi ces acteurs, la TPO est le principal régulateur 

physiologique de la mégacaryopoïèse (Hitchcock and Kaushansky 2014). Cette glycoprotéine est 

principalement synthétisée dans le foie, et dans une moindre mesure par certaines cellules stromales 

de la moelle et au niveau des reins. La TPO agit par le biais de la liaison à son récepteur MPL. Une fois 

activé par la liaison de la TPO, le MPL se dimérise et active JAK2 (Janus Kinase-2). La phosphorylation

de JAK2 provoque la phosphorylation de MPL, qui entraine par la suite le recrutement et activation 

en cascade de STAT3, PI3K et MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase), Figure 16 (Besancenot et al. 

2014; Deutsch and Tomer 2006; de Graaf and Metcalf 2011; Stasi et al. 2010). Les souris déficientes 

pour la TPO ou MPL présentent une réduction importante de la numération plaquettaire et du 

nombre de MK ( 80% de moins que les souris de type sauvage) ce qui confirme le rôle de la TPO 

comme cytokine majeure de la mégacaryopoïèse (Gurney et al. 1994; De Sauvage et al. 1996). Elle 

(Doobaree et al. 

2019; Yang et al. 2019).

Figure 16 : Voie de signalisation de la thrombopoïétine. Lorsque la 
thrombopoïétine se lie à son récepteur, MPL, celui-
Kinase 2 (JAK2). Les STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) sont 

le 
comme la voie des MAPK ou la voie PI3K permettant notamment la 
phosphorylation de promoteurs de survie et de prolifération mégacaryocytaire 
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Malgré leur déficience, ces souris produisent tout de même des plaquettes en quantité 

limitée. La TPO n'est donc pas le seul facteur de régulation entrant en jeu, Figure 17. En effet, la TPO 

agit également en combinaison avec d'autres cytokines, en particulier les interleukines 3 (IL3), IL6, 

IL11, IL1 le SCF (Stem Cell Factor) et GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor), 

le FGF (Behrens and Alexander 2018; Bunting et al. 1997). Ces cytokines 

agissent en synergie avec la TPO pour réguler la transcription des gènes responsables de la survie et 

de la prolifération cellulaire ainsi que des gènes codant pour les cytokines elles-mêmes et leurs

récepteurs (de Graaf and Metcalf 2011; Kaushansky 2006). Des voies indépendantes de la TPO ont 

également été identifiées, notamment un rôle de l'IGF-1 (insulin-like growth factor 1), de CCL5 

(chemokine C-C motif ligand 5) et de la tyrosyl-ARNt synthétase et (IL-1 ) (S. 

Chen et al. 2018; Machlus et al. 2016; Nishimura et al. 2015). Cependant, les rôles respectifs de ces 

facteurs extracellulaires dans la mégacaryopoïèse classique comme inflammatoire restent à être 

clarifiés.

Figure 17 : Cytokines et facteurs de transcription régulant la mégacaryopoïèse. Les 
principales cytokines impliquées sont annotées en rouge, les facteurs de transcriptions 
principaux figurent en bleu (Schéma Léon et al. 2015).
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1.2.  Régulation par les facteurs de transcription 
 

Le développement et la maturation des MK est également sous le contrôle de plusieurs 

facteurs de transcription, Figure 17 (Boscher et al. 2020; Szalai, LaRue, and Watson 2006). En 

agissant de concert avec les cofacteurs et les modificateurs de la chromatine, les facteurs de 

transcription orchestrent le programme de transcription nécessaire à l'engagement et à la 

maturation des MK en activant ou en réprimant l'expression des gènes (Bianchi et al. 2016). 

 

Parmi ces facteurs, GATA1 (en interaction avec son co-facteur FOG1) est essentiel pour la 

différenciation érythro-mégacaryocytaire (Mancini et al. 2012). 

mutation entraîne une létalité embryonnaire chez l'Homme et la souris en raison d'une anémie 

sévère. Une inactivation conditionnelle dans la lignée mégacaryocytaire diminue le nombre de 

plaquettes de 15%, la morphologie des plaquettes est altérée et il y a une accumulation de MK 

immatures dans la MO (R A Shivdasani et al. 1997). L'interaction de Gata1 avec son cofacteur FOG-1

est essentielle pour la différenciation des MK (Guo et al. 2015; Tsang et al. 1997). Le proto-oncogène 

FLI-1 (Friend Leukemia Interaction 1) agit avec GATA1 pour activer des gènes spécifiques 

responsables de la régulation des étapes tardives de la mégacaryopoïèse (Eisbacher et al. 2003; H. 

Huang et al. 2009; Seth et al. 1993). Les souris FLI-1-/- meurent in utero et présentent des MK à la 

morphologie anormale, avec moins de granules cytoplasmiques et des membranes du DMS 

désorganisées, ainsi qu'une légère diminution du nombre de MK (Ramesh A. Shivdasani 2001). Le 

facteur de transcription hétérodimérique NF-E2 (nuclear factor, erythroid 2) joue un rôle clé dans les 

phases tardives de la mégacaryopoïèse et dans la thrombopoïèse (Lecine et al. 1998; Tijssen and 

Ghevaert 2013). Chez les souris inactivées pour la sous-unité P45 de NF-E2, spécifiquement dans les 

lignées érythroïdes, mégacaryocytaires et mastocytaires, le nombre de MK est normal mais la 

libération de plaquettes est considérablement affectée ce qui se reflète par un nombre de plaquettes 

circulantes diminué.  Les plaquettes et les MK de ces souris ont une organisation anormale, 

notamment des MK de grande taille et des plaquettes anormalement grandes, rondes et 

hétérogènes avec des granules rares et non denses aux électrons. In vitro, aucune plaquette ne se 

forme (Levin et al. 1999; R A Shivdasani et al. 1995). La surexpression du facteur de transcription 

RUNX1 favorise la prolifération des progéniteurs et régule négativement les derniers stades de la 

maturation de la MKP. Sa délétion entraîne une baisse du nombre de plaquettes et une diminution 

de la taille des MK  (Ichikawa et al. 2004). Enfin, un autre degré de complexité dans la régulation de la 

MKP est apporté par certains microARN qui se trouvent sur- ou sous-exprimés lors de la 

mégacaryopoïèse, régulant différemment l'expression de leurs gènes cibles (H. Li et al. 2011; 

Raghuwanshi et al. 2019). 
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D.  La thrombopoïèse 
 

1.  Les plaquettes sanguines : produit final de la thrombopoïèse 
 

Lorsque les mégacaryocytes sont matures, ils sont prêts à former des plaquettes, lors du 

processus appelé thrombopoïèse (ou thrombocytopoïèse). Les plaquettes sanguines sont de petits 

(Boneu and Cazenave 1997)

responsables de la formation des thrombi (Bizzozero 1882; Ribatti and Crivellato 2007). Une 

, J.H. Wright caractérise  blood plates ») 

mégacaryocyte comme étant la cellule médullaire responsable de la production des plaquettes (J. H. 

Wright 1902, 1906). Contrairement aux vertébrés non-mammifères qui ont des thrombocytes 

nucléés à 2N (Belamarich et al. 1966; Levin 2007), les mammifères ont évolué vers des plaquettes 

anucléées. Cette particularité 

pourrait conférer au thrombus une résistance supérieure aux forces de cisaillement (Schmaier et al. 

2011). 

 

2.  Les différentes théories de formation des plaquettes  
 

Tandis que l'identité du MK en tant que cellule précurseur des plaquettes fut rapidement 

adoptée, les mécanismes et le site de libération des plaquettes in vivo ont longtemps fait débat et 

quelques controverses subsistent encore actuellement. Plusieurs modèles menant à la formation des 

plaquettes ont été proposés (Stenberg and Levin 1989). Parmi les différentes théories avancées, on 

peut mentionner la théorie des « territoires plaquettaires » suggérée par Yamada en 1957 (Yamada 

1957)

libère par fragmentation de son cytoplasme (Kosaki 2005; Kosaki and Kambayashi 2011). Cette 

plasme du MK, délimitent 

des zones de taille et de contenu similaires à une plaquette, ce qui leur a longtemps valu le terme de 

territoires permet le relargage d

écartée.  

Un autre modèle dit du « gant retourné » a remis en cause la théorie précédente des territoires 

plaquettair
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théorie. Les auteurs proposent que 

former des extensions cytoplasmiques, les proplaquettes, desquelles se détachent les futures 

plaquettes (Schulze et al. 2006; Shaklai and Tavassoli 1978). ce 

modèle ne semble pas plausible. Il est ce type de retournement au regard du 

réseau très branché et organisé du DMS.  

Une troisième théorie, qui est la plus communément admise par la communauté scientifique à ce 

via un « débobinage » du 

DMS, mais par extension de la membrane plasmique, rendue possible p

membranaires qui fusionnent au fur et à mesure à la membrane plasmique du MK et de la 

proplaquette. Dès les années 90, des observations faites en microscopie électronique révèlent la 

présence de vésicules dans les MK formant des pr

les proplaquettes (PPT), le DMS se dilaterait et formerait ces vésicules qui en fusionnant avec la 

membrane plasmique alimenteraient les proplaquettes  (E. M. Cramer et al. 1997; Tablin, Castro, and 

Leven 1990). 

visualiser la fusion du DMS le long de la proplaquette en extension in situ dans la MO (Brown et al. 

2018) via la membrane 

plasmique, les longs prolongements cytoplasmiques étendus par les MK dans la lumière des 

plaquettaires sont 

libérées dans la circulation par détachement. Ces fragments sont ensuite remodelés dans la 

circulation sanguine en aval pour libérer les plaquettes proprement dites (Stenberg and Levin 1989; 

Zucker-Franklin and Philipp 2000). Cette théorie a notamment été corroborée par le développement 

de la microscopie intravitale permettant la visualisation du phénomène in vivo et en temps réel. Il est

MK matures, se trouvant au contact des vaisseaux sinusoïdes médullaires, 

étendent des projections cytoplasmiques à travers la barrière endothéliale des vaisseaux (Bornert et 

al. 2020; Junt et al. 2007; Kowata et al. 2014; Stegner et al. 2017). 

En 2015, Nishimura et al. 

par formation de proplaquettes. Les auteurs estiment que ce mécanisme aurait un rendement trop 

faible pour produire un nombre suffisant de plaquettes, notamment dans des conditions de forte 

par rupture de la membrane des MK (Nishimura et al. 2015). Ce mécanisme, indépendant de la TPO, 

et favorise sa rupture. Nishimura et al. projettent que le phénomène de rupture serait vingt fois plus 
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en faire une hypothèse solide. 

Enfin, une publication récente tente de remettre en question le mécanisme de production des 

plaquettes sanguines par extension de proplaquettes et propose un processus de bourgeonnement 

(« budding ») (Potts et al. 2020). Les observations faites in vivo suggèrent la présence de MK matures 

plasmique. Une fois libérés dans la circulation, ces bourgeons deviendraient des plaquettes 

« budding » représenterait le phénomène majoritaire de formation des plaquettes. Pour le moment, 

preuve et restent à être réexaminées. 

 

3.  La thrombopoïèse in vitro 
 

La thrombopoïèse (ou thrombocytopoïèse) est un processus extrêmement bien orchestré, basé 

es proplaquettes. Toutefois, les 

in vitro diffèrent, du moins en partie, de 

ceux ayant lieu in vivo. In vitro, les MK  polarisés, les protrusions se forment en plusieurs 

endroits tout autour de la cellule, Figure 18 A et B (Bornert et al. 2020; Thiery and Bessis 1956). Ces 

nce, des 

ramifications et des bourgeons apicaux aussi appelés boutons plaquettaires. Les protéines du 

cytosquelette jouent un rôle essentiel dans la formation des proplaquettes in vitro (Choi et al. 1995; 

E. M. Cramer et al. 1997; J. E. Italiano et al. 1999; Tablin, Castro, and Leven 1990)

filamenteuse semble jouer un rôle dans la formation de ramifications (J. E. Italiano et al. 1999). 

de culture. Ils sont organisés sous la forme de fuseaux tout le long de la tige des PPT puis s'enroulent 

au niveau des bourgeons, Figure 18 A et C . L'incubation des MK en présence 

pharmacologiques qui dépolymérisent les microtubules empêche la formation des PPT en culture (J. 

E. Italiano et al. 1999; Tablin, Castro, and Leven 1990). De plus, l'ajout de ces mêmes produits après 

extension des PPT, ainsi que la dépolymérisation des microtubules induite par le froid, provoque leur 

rétraction (J. E. Italiano et al. 1999; Tablin, Castro, and Leven 1990; Thon et al. 2010). Le glissement 

des microtubules, contrôlé par des moteurs à dynéine, semble être important pour l'extension des 

PPT in vitro (Bender et al. 2015). Les moteurs à kinésine se chargent du transport des granules et des 
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organelles dans les proplaquettes en progressant le long des microtubules, utilisant les faisceaux 

comme support (J. E. J. Italiano, Patel-Hett, and Hartwig 2007; Richardson et al. 2005). Depuis les 

travaux du groupe de Joseph Italiano, ce modèle de formation des proplaquettes fortement 

dépendant des microtubules a continué à prévaloir bien que ces dernières années les études in vivo

ont mis en évidence des différences (voir partie II.D.4.2). In vitro, la culture de MK en chambre de 

flux accélère l (Bender et al. 2015; 

Dunois-Lardé et al. 2009) et différents systèmes perfusables composés de micro-piliers, de canaux ou 

de structures poreuses ont été mis au point pour optimiser la libération de plaquettes in vitro (Blin et 

al. 2016; Nakagawa et al. 2013). 

Figure 18 : Structure des proplaquettes in vitro. Images représentatives de proplaquettes de culture obtenues in 
vitro e à champ clair au 
fond du puit de culture avant fixation B. Image représentative de cPPT après fixation au paraformaldéhyde et 
observation par microscopie électronique à balayage. C. I
(schéma Boscher et al. 2020 images Bornert et al. 2020).
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4.  Les étapes successives de la thrombopoïèse in vivo 
 

4.1.  Le passage de la barrière endothéliale 
 

Pour atteindre la circulation sanguine, les PPT doivent traverser la barrière endothéliale des 

vaisseaux sinusoïdes ce qui nécessite une polarisation des MK. Les signaux gouvernant cette 

polarisation ne sont pas clairement identifiés à ce jour. Le stromal derived factor 1 alpha), 

secrété par les cellules réticulaires et endothéliales, a été proposé comme signal important pour

s MK et des extensions vers les vaisseaux (Avecilla et al. 2004). Par la suite, il a été 

proposé que la sphingosine-1 phosphate (S1P), qui circule dans le sang à une concentration allant de 

0,1 à 0,6 µM, pourrait ientation des PPT vers le vaisseau (Berdyshev 

et al. 2005; Yatomi et al. 1997; L. Zhang et al. 2012, 2013). Toutefois cette théorie a été revue et des 

(H et al. 

2019). Enfin plus récemment, il a été montré que la régulation de la polymérisation de l'actine est 

susceptible de jouer un rôle important dans le processus. En effet, l'inactivation des gènes WASP, 

Arp2/3 ou profiline, tous trois impliqués dans la dynamique de l'actine filamenteuse, entraîne une 

perturbation de la polarisation du DMS se traduisant par une libération anormale de fragments 

mégacaryocytaires dans le compartiment extravasculaire de la MO (Ghalloussi, Dhenge, and 

Bergmeier 2019). De plus, les petites GTPases Cdc42 et RhoA régulent également la polarisation des 

 Une déficience fonctionnelle de GPIb 

ou de Cdc42 réduit la polarisation des MK in vitro et altère le passage de protrusions 

transendothéliales in vivo. En revanche, l'absence de RhoA dans les MK entraîne une augmentation 

de l'activité de Cdc42 et une hyperpolarisation des MK qui transmigrent tout entiers dans les 

sinusoïdes de la moelle. Ces résultats révèlent que Cdc42 et RhoA agissent comme des points de 

contrôle moléculaire qui régulent la biogenèse transendothéliale des plaquettes in vivo (Dütting et al. 

2017). 

rent de celui 

permettant la formation de PPT in vitro, ne serait- in vivo 

ces proplaquettes de franchir la barrière endothéliale. Deux voies de transmigration sont en théorie 

envisageables : la voie transcellulaire, à travers des pores formés dans la cellule endothéliale, et la 

voie paracellulaire, au niveau des jonctions entre deux cellules endothéliales. Dans les années 70, des 

observations en microscopie électronique ont mis en évidence des protrusions de MK dans le 

cytoplasme des cellules endothéliales de sinusoïdes (Lichtman et al. 1978). Il a été proposé que les 

MK étendent des structures de type podosomes pour sonder leur environnement (Schachtner et al. 
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2013). Récemment, ces structures riches en actine ont été visualisées in situ provenant de MK en 

contact avec les vaisseaux sinusoïdes ; ces structures pouvant provoquer la déformation des cellules 

endothéliales sous-jacentes (Anita Eckly et al. 2020). Une des hypothèses avancées est que ces 

extensions servent à sonder leur milieu environnant pour définir la voie préférentielle de passage et 

fournissent la force nécessaire à la fusion-fission des membranes endothéliales apicale et basale. Se 

forment alors des pores transendothéliaux au travers desquels les MK passent ou font passer dans 

un premier temps une protrusion initiale relativement large représentant une partie du cytoplasme 

et contenant des granules et du DMS, Figure 19

(Becker and De Bruyn 1976; Anita Eckly et al. 2020; Tavassoli and Aoki 1981). Si le passage 

transcellulaire a été c  possibilité que le passage 

lules endothéliales des 

sinusoïdes, ainsi les proplaquettes pourraient se frayer un chemin entre deux cellules pour atteindre 

la lumière du vaisseau (Tavassoli and Shaklai 1979). Les mécanismes moléculaires qui assurent la 

protrusion initiale, provenant du cytoplasme des MK, à travers la paroi endothéliale restent encore 

 

 

4.2.   des proplaquettes 
 

Une fois dans la lumière du vaisseau sinusoïde, les protrusions cytoplasmiques initiales des MK

forment des épaulements au niveau de endothélium. 

crochets, il est suggéré que ces structures riches en actine 

, Figure 19 (Behnke and Forer 1998; 

Bornert et al. 2020; Brown et al. 2018). A un stade plus avancé, les protrusions observées in situ, bien 

in vitro, et bien moins 

homogène. Concernant leurs dimensions, le travail du laboratoire a mesuré une longueur moyenne 

de 173 µm (de 41,57 à 518,6 µm

ce qui correspond aux données précédentes de la littérature rapportant une longueur pouvant aller 

(Becker and De Bruyn 1976; Bornert et al. 2020; Brown et al. 2018; Kowata et al. 2014). En terme de 

morphologie il y a donc bien une nette différence entre les proplaquettes obtenues en culture in 

vitro et les proplaquettes natives. Ces dernières ne sont pas ou peu branchées, leur tige est près de 

quatre fois plus épaisse et leur volume est également bien plus important (Bornert et al. 2020).  
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Les différences morphologiques existant entre les PPT obtenues in vitro et les PPT natives 

générées in vivo soulèvent la possibilité que les mécanismes 

in 

vivo aire 

(Bornert et al. 2020; Junt et al. 2007). En effet, le processus présente des phases de pause et même 

orces de rétraction (Bornert et al. 2020). Ce 

bules au sein des proplaquettes 

in vivo ou in vitro. 

In vivo les microtubules sont distribués de manière hétérogène 

la situation in vitro (Bornert et al. 2020; Brown et al. 2018). En effet, dans les PPT de culture les 

microtubules sont organisés en un faisceau qui suit la tige de la proplaquette, Figure 19 (J. E. Italiano 

et al. 1999). Les résultats obtenus en microscopie intravitale suggèrent in vivo, les forces 

hémodynamiques sont suffisantes pour contribuer de manière substantielle à l'allongement des PPT, 

ir la forme allongée de la 

es données peuvent 

expliquer pourquoi, dans certains cas, de fortes divergences ont été observées entre la capacité à

étendre des PPT, quantifiée in vitro, par rapport au nombre de plaquettes circulantes in vivo

seulement modérément diminué. tubuline 

de la mutation de la tubuline . Cela entraîne une quasi absence de PPT in vitro, tandis que seule 

une diminution modérée des plaquettes circulantes est observée in vivo (Bornert et al. 2020; Strassel 

et al. 2019). Ces résultats n'excluent bien évidemment pas un rôle clé des microtubules soit au 

effet spéculer que le remodelage final de la PPT en plaquettes pourrait se produire par des 

mécanismes basés sur les microtubules, similaires à ceux précédemment établis in vitro en culture 

liquide, Figure 19 (Bender et al. 2015; Bornert et al. 2020; Thon and Italiano 2012). 

Enfin, comme évoqué précédemment (section II.D.3.), le DMS occupe une place centrale dans ce 

lastair Poole a publié en 2018 un travail qui, via la combinaison 

de diverses techniques de microscopie, met en évidence des phénomènes de fusion entre des 

vésicules de DMS et la membrane des proplaquettes en cours de croissance. Ce phénomène permet 

un réapprovisionnement constant en membrane le long de la PPT, ce qui joue probablement un rôle 

la diminue certainement considérablement la 

tension membranaire et réduit les forces requises pour l'élongation des PPT (Brown et al. 2018; J. 

Radley and Haller 1982). 
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4.3.  La libération des plaquettes 
 

Dans la lumière des vaisseaux sinusoïdes, il a été observé que de longs fragments se détachent à 

la base des PPT. Ces morceaux libérés dans la circulation représentent des volumes équivalents à 

plusieurs centaines de plaquettes, voire quelques milliers (Bornert et al. 2020; Kowata et al. 2014). 

Une fois libérés, ils sont rapidement emportés par le flux sanguin (Junt et al. 2007). Ces longs 

fragments vo former les plaquettes proprement 

 Il a été proposé depuis longtemps que la 

microcirculation en aval, en particulier la microcirculation pulmonaire, puisse être un site majeur de 

libération des plaquettes sanguines. 

de MK entiers dans la circulation pulmonaire. Il suggérait que les MK émigraient de la MO, restaient 

logés dans le réseau capillaire des poumons en raison de leur grande taille, et y libéraient des 

plaquettes (Aschoff 1893). Plus tard,  basant sur des observations microscopiques 

et des calculs théoriques présentèrent les poumons comme un site important de libération de 

plaquettes (Howell and Donahue 1937; Trowbridge, Martin, and Slater 1982; Zucker-Franklin and 

Philipp 2000). Plus récemment, des observations en vidéo-microscopie intravitale dans les poumons 

ont permis de visualiser en temps réel la fragmentation de PPT dans le système vasculaire 

pulmonaire murin (Lefrançais et al. 2017).  Des études ex vivo 

proplaquettes fragmentées en « préplaquettes », celles-ci se remodèleraient sous forme 

 (« barbell platelets »), puis à la suite de phénomènes de torsion gouvernés par les 

microtubules, se fragmenteraient en plaquettes proprement dites (Thon et al. 2010). Ainsi, tandis 

que la MO est clairement le site de production de MK et de PPT, la microcirculation pulmonaire serait 

un organe important de libération de plaquettes. Actuellement, on ne peut exclure la participation 

, Figure 19. 

 

 

 



75

5. Les maladies plaquettaires : défauts qualitatifs ou quantitatifs des plaquettes

Du fait de leur rôle majeur dans et dans le

vasculaire, un défaut plaquettaire fonctionnel ou quantitatif peut entraîner des risques de 

saignement plus ou moins importants selon la nature du défaut.

5.1. Les thrombopathies

Le terme thrombopathies désigne les maladies hémorragiques ayant pour cause un défaut 

fonctionnel des plaquettes. On parle de thrombopathies acquises ou de thrombopathies 

constitutionnelles si elles sont héréditaires. Dans le cas des thrombopathies dites constitutionnelles, 

Figure 19 : Etapes successives de la thrombopoïèse in situ et rôle du cytosquelette. In vivo, l'initiation de la 
formation des proplaquettes natives (nPPT) a lieu dans la moelle et dépend à la fois du cytosquelette 
d'actine et des microtubules. Au cours de l'élongation dans la circulation, les microtubules sont pour la 
plupart isolés et jouent un rôle essentiel pour contrecarrer la rétraction des nPPT dépendante de la 
myosine, tandis que les contraintes hémodynamiques contribuent aux forces de protrusion. Des fragments 
de nPPT libérés dans les sinusoïdes sont encore remodelés dans la microcirculation en aval pour donner les 
plaquettes circulantes finales, probablement via des mécanismes basés sur les microtubules similaires aux 
mécanismes in vitro (Figure Boscher et al. 2020).
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ce sont des mutations qui sont la cause des défauts de fonctionnalité plaquettaire. Les mutations 

thrombasthénie de Glanzmann pour laquelle on observe un

 (A. T. Nurden 2006; Solh, Botsford, and Solh 2015). La prévalence de ces 

maladies est probablement sous-estimée car les pathologies sont hétérogènes et le diagnostic reste 

difficile. De plus, les patients sont souvent asymptomatiques dans la vie courante et ne présentent 

our la thrombasthénie de Glanzmann, qui est la pathologie 

plaquettaire constitutionnelle la plus fréquente, le nombre de personnes atteintes en France est 

estimé à 500 environ (Centre de référence des thrombopathies constitutionnelles CHU Bordeaux).

Un autre exemple est le syndrome de Bernard-  ou une 

-unités du complexe GPIb-

plaquettes au sous-endothélium. Ce défaut fonctionnel est également associé à une diminution du 

nombre de plaquettes, qui sont anormalement grosses (Lanza 2006). Dans le cas des maladies dites 

du pool vide, ce sont les protéines contenues dans les granules des plaquettes qui sont 

(Aguilar et al. 2019a; A. T. Nurden 

2005; A. T. Nurden and Nurden 2014; Salles et al. 2008). Elles peuvent être non syndromiques et 

affecter uniquement le contenu des granules plaquettaires, ou bien syndrom

organelles apparentées aux granules plaquettaires (famille des LRO, lysosome related organelles) (A. 

T. Nurden and Nurden 2014). Ce sont essentiellement les syndromes de Hermansky-Pudlak et de 

Chediak-

anomalies de pigmentation oculo-cutanée, des désordres immunologiques ainsi que des 

insuffisances pulmonaires (Aguilar et al. 2019b; Huizing, Anikster, and Gahl 2001; D. Ward, Shiflett, 

and Kaplan 2002). Quant aux thrombopathies acquises, celles-ci ont la plupart du temps une cause 

médicamenteuse. Il a notamment été montré que, lorsque administr

anti-inflammatoires ou encore certains antibiotiques de type bêta-lactamine, tel que la pénicilline, 

ont un effet inhibiteur sur les fonctions plaquettaires (Capodanno, Ferreiro, and Angiolillo 2013; 

Cazenave et al. 1973; Gachet 2015; Kariyazono et al. 1997). 
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5.2.  Les thrombopénies 
 

Les anomalies plaquettaires quantitatives sont appelées thrombopénies. Elles se définissent

par une numération plaquettaire anormalement basse, inférieure à 150 x 109 plaquettes par litre de 

sang (B. Johnson, Fletcher, and Morgan 2016). Elles peuvent être classées en deux catégories, les 

thrombopénies acquises ou héréditaires.  

-ci peut avoir diverses origines. La cause peut 

être médicamenteuse ; certains traitements, comme les chimiothérapies, peuvent avoir un effet 

myélosuppresseur important menant à une baisse conséquente du compte plaquettaire et 

nécessitant une transfusion (Arnold et al. 2013) (telle que le VIH, la 

varicelle ou encore la dengue) énie (Ali, Anwar, et al. 

2006; Ali, Nadeem, et al. 2006; Franchini, Veneri, and Lippi 2017; Kuter 2015). Enfin, en situation 

auto- des anticorps dirigés contre des glycoprotéines membranaires 

de ses propres plaquettes, comme pour le purpura thrombopénique immunologique (PTI), le 

système immunitaire est responsable de  (Neunert et al. 2015; Nishimoto 

et al. 2017). On peut distinguer les thrombopénies périphériques, dues à une consommation 

augmentée des plaquettes, des thrombopénies centrales

gine médicamenteuse ou maligne 

(chimiothérapie ayant un effet myélosuppresseur, NMP), soit par anomalie de la 

mégacaryocytopoïèse résultant de mutations congénitales héréditaires (Eto and Kunishima 2016; A. 

Nurden and Nurden 2020). La mutation en question peut se trouver dans des gènes codant pour des 

protéines impliquées dans la mégacaryopoïèse, tels que des facteurs de transcription impliqués à 

divers stades de différenciation et/ou de maturation des mégacaryocytes. Dans ce cas, on observe 

une diminution du nombre de MK. Ceux-ci sont également immatures et forment moins de 

plaquettes. La mutation peut également impacter les gènes codant pour des protéines nécessaires à 

e atteinte des protéines du cytosquelette par exemple, 

la production de plaquettes est fortement diminuée (Kunishima et al. 2013; Léon et al. 2007; Pecci 

and Balduini 2014). Au total, 46 gènes ont actuellement été identifiés porteurs de mutations 

entraînant des thrombopénies (voir la table récapitulative des gènes mutés identifiés dans les 

thrombopénies héréditaires en annexe). La mise en évidence de ces mutations a notamment permis 

de souligner que pour près de la moitié des patients touchés, la cause de thrombopénie reste 

inconnue (Pecci and Balduini 2014) comment prendre en 

charge la majorité des patients, du moins pour les aspects hémostatiques. 
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séquençage haut débit pour identifier de nouveaux gènes responsables de ces maladies se révèle 

importante pour améliorer la surveillance et la prévention notamment dans les formes syndromiques 

avec évolution vers des tumeurs ou (A. Nurden and Nurden 2020). 

ème génération, tels que le romiplostim et le

eltrombopag, a permis de proposer un traitement pour augmenter la numération plaquettaire dans 

le cas des PTI (Lam 2010; Stasi et al. 2010). Des données de la littérature suggèrent également que 

ces traitements pourraient être proposés dans certains cas de thrombopénies héréditaires (Léon et 

al. 2012; Pecci et al. 2010; Rodeghiero, Pecci, and Balduini 2018). Ainsi, il est important de poursuivre 

les recherches visant à comprendre les mécanismes de formation des plaquettes sanguines afin de 

pouvoir proposer de nouvelles pistes thérapeutiques pour traiter les thrombopénies. 

 

5.3.  Les thrombocytoses 
 

A , la thrombocytose désigne un dysfonctionnement de la 

mégacaryopoïèse qui aboutit à un compte plaquettaire anormalement élevé, supérieur à 450 × 109

plaquettes pa . La thrombocytose peut être divisée en deux groupes : la 

thrombocytose primaire et la thrombocytose secondaire. La thrombocytose secondaire, également 

appelée thrombocytose réactive, est définie comme une numération plaquettaire anormalement 

élevée due à des événements sous-jacents, à une maladie ou à l'utilisation de certains médicaments 

(Vo and Thompson 2019). Parmi les personnes atteintes de thrombocytose, 80 à 90 % présentent 

une thrombocytose secondaire (Rokkam and Kotagiri 2021). 

La thrombocytose primaire est due à une anomalie de la régulation de la production de 

plaquettes par les cellules progénitrices de la MO. Elles sont généralement associées au groupe des 

NMP. notamment le cas de la thrombocytémie essentielle (TE) et la polycythemia vera (PV) (ou 

maladie de Vaquez) qui présentent un risque accru de thrombose et d'hémorragie par rapport aux 

thrombocytoses secondaires. Dans ces deux pathologies, la thrombocytose est la conséquence de 

mutations dans les gènes codant pour le récepteur MPL, JAK2 ou la CALR. Ces mutations génétiques

provoquent une prolifération non contrôlée des progéniteurs mégacaryocytaires (Besancenot et al. 

2014; Bianchi et al. 2016). La TE ainsi que la PV peuvent évoluer en myélofibrose (on parle alors de 

myélofibrose secondaire), une condition pathologique dans laquelle le tissu hématopoïétique est 

progressivement remplacé par un tissu fibreux ce qui entraine, entre autre, la modification des 
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propriétés mécaniques tissulaires qui sont une composante importante 

médullaire (voir la partie III sur la mécanobiologie) (Parnes and Ravi 2016). 
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III.  Rôle de la mécanobiologie dans la formation des plaquettes 
sanguines 

 

 

A.   
 

1.  Les contraintes mécaniques, une composante de  
 

passif entre la cellule et le milieu dans lequel . 

La cellule est en effet capable de sonder et de percevoir son environnement afin de réagir aux stimuli 

auxquels elle se trouve exposée. Ces stimuli peuvent provenir de tous les éléments constituant 

l

même type cellulaire ou non, les facteurs solubles tels les cytokines et également la composante 

, étirement, cisaillement, rigidité du 

Le signal perçu entraine une réaction de nature biochimique, la cellule modifiant sa 

signalisation intracellulaire, son expression génique et/ou son métabolisme. La réponse produite par 

la cellule peut également être dynamique via, par exemple, une adaptation de sa migration, 

polarisation, sécrétion, 

survie mais aussi pour déterminer son comportement et sa différenciation. 

Au cours de ce travail, je me suis intéressée au rôle des facteurs mécaniques dans la 

formation des plaquettes. Les interactions mécaniques entrainent la conversion de contraintes 

extracellulaires mécaniques en signaux intracellulaires biochimiques (Orr et al. 2006). Ce processus 

est désigné par le terme de mécanotransduction. Celle-ci peut se produire en réaction aux forces

mécanique  liées à la nature du 

substrat dues aux propriétés  de ce dernier (C. S. Chen 2008; Gurkan and 

Akkus 2008). L

telles que le confinement des cellules. Une réaction de mécanotransduction peut également être 

dynamique tel que la présence de forces de 

cisaillement, t ou de traction. La réception du signal se fait via des 

mécanorécepteurs parmi lesquels on retrouve notamment des canaux ioniques (Delmas and Coste 

2013) récepteurs 

(Geiger, Spatz, and Bershadsky 2009; Wei et al. 2008), certains récepteurs couplés aux protéines G
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(RCPG) (Chachisvilis, Zhang, and Frangos 2006). Le cytosquelette 

impliqué directement ou indirectement dans les mécanismes de mécanotransduction. Les différents 

mécanosenseurs ainsi que les réponses intracellulaires adaptatives impliquant les facteurs de 

transcription mécanosensibles seront abordés plus en détails dans la partie (III.C) 

 

1.  Les débuts de la mécanobiologie 
 

La mécanobiologie est donc e aux forces mécaniques de 

son environnement. l est maintenant admis que les cellules peuvent ressentir les stimuli 

mécaniques extracellulaires et les transformer en signaux intracellulaires biochimiques, cela est 

relativement récent.  À la fin des années 1990, en utilisant des hydrogels présentant différents 

modules élastiques recouverts de protéines de MEC comme substrats de culture cellulaire, Pelham et 

Wang ont montré que la rigidité du substrat affectait l'adhésion cellulaire et notamment la formation 

des adhésions focales, l'étalement et la migration (Pelham and Wang 1997). Depuis cette étude, 

plusieurs 

réglable, pour montrer que la rigidité du substrat affecte de manière relativement générale des

processus aussi variés que la prolifération  ou encore la différenciation des 

cellules (Bershadsky, Balaban, and Geiger 2003; Chaudhuri et al. 2020; Discher, Janmey, and Wang 

2005; Lo et al. 2000; Vogel and Sheetz 2006). C

publié il y a une quinzaine d

mécanobiologie a progressivement grandi. Ce travail novateur a montré que la rigidité du substrat 

influence le devenir des cellules souches. Ainsi, les cellules souches mésenchymateuses peuvent se

différencier vers un lignage neuronal, musculaire ou même osseux, sans aucune autre influence que 

la rigidité du substrat, Figure 20 (Engler et al. 2006). Les auteurs observent notamment que lorsque 

les cellules souches mésenchymateuses sont cultivées sur des gels rigides mimant l'élasticité du 

muscle et recouverts de collagène I, les marqueurs myogéniques sont régulés à la hausse, tandis que 

lorsque les cellules sont cultivées sur des gels plus rigides qui reproduisent l'os précalcifié, les cellules 

apparaissent ostéogéniques (Discher, Mooney, and Zandstra 2009). De nombreux travaux ont depuis 

cellules. Ainsi, le consensus actuel est que les cellules réagissent aux propriétés intrinsèques de la 

MEC à laquelle elles sont exposées, telles que la structure, l'élasticité et la composition. Les 

paramètres de la MEC sont extrêmement dynamiques et sont contrôlés dans l'espace et dans le 

temps au cours du développement. Il a été montré que les paramètres mécaniques de la matrice 

jouent un rôle morphogénétique en guidant la différenciation et le comportement des cellules,
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agissant ainsi sur la régulation du développement embryonnaire, de l'homéostasie, des processus 

régénératifs et de la progression des maladies (Reilly and Engler 2010).

Figure 20 : Travaux fondateurs du domaine de la 
mécanobiologie par Engler et al. Prises de vues au 
microscope inversé à contraste de phase de cellules souches 
mésenchymateuses cultivées sur différentes matrices de 
collagène. Les auteurs ont démontré que la rigidité du 
substrat sur lequel les cellules étaient cultivées avaient un 
impact sur leur différenciation. A gauche, exposées à une 
rigidité estimée proche de celle du cerveau, les cellules se 
différencient progressivement en neurones. Au centre, en 

des ostéoblastes (figure Engler et al. 2006). kPA : kilo Pascal.
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2.  Définition de la mécanobiologie 
 

Un processus mécano-médié peut se décomposer en deux phases : la perception du signal 

mécanotransduction.  

Le premier acteur de la mécanoréception est la membrane plasmique

de la cellule qui se trouve directement exposée aux contraintes du milieu environnant. Afin de 

remplir son rôle de sentinelle, celle-ci possède un grand nombre de récepteurs aptes à ressentir les 

modifications enviro  mécanorécepteurs. Ces 

récepteurs sont sensibles aux 

(Orr et al. 2006). Comme évoqué précédemment, i

de récepteurs, dont les intégrines, de canaux ioniques ou encore directement du cytosquelette, 

Figure 21. Les mécanorécepteurs sont présentés plus en détail dans la partie III.C. La 

 un signal 

biochimique intracellulaire. Une fois le signal perçu par les mécanorécepteurs, celui-ci va être traité. 

minutes ou bien pr urs pour se mettre en place (Iskratsch, Wolfenson, and 

Sheetz 2014)

L'échelle de temps va notamment de quelques 

millisecondes à secondes pour l'étirement des mécanocapteurs, quelques heures pour la 

modification de l'expression génétique, quelques jours pour les changements dans la fonction et le 

comportement des cellules, voire même quelques semaines pour le développement des tissus 

(Maurer and Lammerding 2019; N. Wang, Tytell, and Ingber 2009). 

dépendent des mécanorécepteurs impliqués, augmentation de calcium intracellulaire pour les 

(C. 

S. Chen 2008; Orr et al. 2006). Généralement, les signalisations aboutissent à un renforcement et/ou 

une réorganisation du cytosquelette. Une fois activées, les voies de mécanotransduction peuvent 

également entraîner une modification du programme transcriptionnel de la cellule par activation et 

relocalisation nucléaire de facteurs de transcription dits « mécanosensibles » notamment YAP/TAZ 

(Yes-associated protein/transcriptional coactivator with PDZ-binding motif) et MKL1

(megakaryoblastic leukemia 1) (Aguilar et al. 2016; E. C. Cheng et al. 2009; Dupont et al. 2011; X. 

Huang et al. 2012b; Piccolo, Dupont, and Cordenonsi 2014).  acteurs clés est là 

encore le cytosquelette, en particulier le cytosqu , dont la modulation contrôle 
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en partie la localisation cytoplasmique ou nucléaire et donc l

transcription (Iskratsch, Wolfenson, and Sheetz 2014; Sethi, Cram, and Zaidel-Bar 2017).

B. Mécanorécepteurs, les systèmes de perception du signal

Les mécanorécepteurs représentent le premier maillon de la chaîne de la mécanotransduction. 

Ils sont, en quelque sorte, les capteurs de la cellule. Ce sont eux qui permettent à la cellule de 

percevoir un changement dans les contraintes physico-mécaniques auxquelles elle se trouve 

de ss mécanique ou bien un 

principalement des éléments présents à la membrane plasmique, zone de contact directe avec 

cellulaire. Sont notamment connus des récepteurs

(Geiger, Spatz, and Bershadsky 2009; Wei et al. 2008), ou les cadhérines (Le Duc et al. 2010), des 

Figure 21 : Signaux mécaniques environnementaux, mécanoréception et mécanotransduction. Les 

ressentis par les cellules via 

mécanotransduction pouvant aboutir à la relocalisation nucléaire de facteurs de transcription 
rég
Michigan).
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canaux ioniques réactifs à des variations de pression (Delmas and Coste 2013), certains RCPG 

(Chachisvilis, Zhang, and Frangos 2006)

une réorganisation du cytosquelette qui peut aussi être lui aussi considéré comme un 

mécanorécepteur. 

 

1.   
 

1.1.  Les intégrines 
 

Les intégrines font partie des mécanorécepteurs les plus étudiés.  récepteurs

adhésion principaux dans les interactions avec la MEC (Hynes 2004; Sun, Guo, and Fässler 2016; 

Tamkun et al. 1986). Ces récepteurs transmembranaires 

-unité  -unité  comportant chacune un domaine transmembranaire. Chez 

-huit sous- - , uoi on ne 

compte pas moins de 24 combinaisons possibles (Humphries, Byron, and Humphries 2006). 

iation des sous-unités qui définit la spécificité de liaison aux ligands. 

exemple, est le principal récepteur du fibrinogène. De nombreuses combinaisons permettent ainsi la 

. Les cellules de la lignée 

mégacaryocytaire possèdent les sous-unités 1 et 3 et les sous-unités 2, 4, 5, 6, V et IIb

(Berthier et al. 1998; Fox and Kaushansky 2005; Hagiwara et al. 1996). 

et de stabiliser 

récepteur pour son ligand t 

kinases (Calderwood, Shattil, and Ginsberg 2000; Harburger and Calderwood 

2009; Hynes 2002). Via ce lien au cytosquelette, les intégrines interviennent dans de nombreux 

processus de contractilité. Elles peuvent notamment permettre la migration de la cellule grâce aux 

effet permettre à la cell  (Geiger, Spatz, and 

Bershadsky 2009). Cette détection d u 

niveau des domaines intracellulaires des intégrines, dont certaines présentent des propriétés 

mécanosensibles. Il existe différents types de complexes protéiques 

q dite faible (module élastique  400 Pa) 
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impliquer dans des adhésions focales, mais en entrainant leur internalisation par endocytose (Du et 

al. 2011; Wei et al. 2008). Les supports de faible rigidité (module élastique  1 KPa) entrainent par 

focales qui stabilisent la myosine au niveau de fibres de stress (Raab et al. 2012). Les adhésions 

focales sont des complexes protéiques composés de nombreux constituants dont les intégrines, les 

protéines du cytosquelette (comme la taline, vinculine, paxilline, -actinine et tensine) mais

également des kinase telles que les FAK (focal adhesion kinase) et les  tyrosine kinases Src (Burridge 

2018; Kanchanawong et al. 2010; Wehrle-Haller 2012). 

 la taline liée 

 (Hirata et al. 2015; Del Rio et al. 2009). Plus la 

force appliquée est importante, plus la taline se déplie et expose des sites de liaison, permettant 

présentes au niveau de  (Galbraith, 

Yamada, and Sheetz 2002; Del Rio et al. 2009). Le complexe taline - vinculine est donc un réel 

mécanosenseur.  

 

1.2.  Les Cadhérines 
 

cadhérines. Celles-ci sont localisées au niveau des complexes protéiques des jonctions cellulaires 

appelées jonctions adhérentes, et partagent des molécules de signalisation communes avec les 

adhésions focales. Les jonctions adhérentes ont pour but premier de lier les cellules adjacentes entre 

elles de façon stable (B. Gumbiner, Stevenson, and Grimaldi 1988; Nagafuchi and Takeichi 1988). Les 

liaisons intercellulaires génèrent des forces de contraction qui se transmettent au cytosquelette et 

s sont 

ce qui permet au tissu cohésif et capable de résister aux 

pressions et étirements. De plus, cela permet la régulation de la croissance du tissu, la 

différenciation, (Huveneers and de Rooij 2013; Mammoto and 

Ingber 2010; Mammoto, Mammoto, and Ingber 2013).  

Les cadhérines forment la liaison physique entre les protéines de jonction et le cytosquelette. 

via les ca  

 (B. M. Gumbiner 2005; Jurado, de Navascués, and Gorfinkiel 2016; Reynolds et al. 1994). 

-caténine - vinculine qui est responsable de la perception des forces mécaniques

nt
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-caténine. En se d -caténine laisse apparaître ses sites de liaison à 

 (Huveneers and de Rooij 2013). Ces 

dernières années, ces complexes cadhérine sont clairement apparus comme des mécanosenseurs. En 

utilisant -

-caténine 

activé mécaniquement a une plus grande stabilité qu'un fragment non activé. La stabilité de la 

-caténine est encore renforcée par la liaison de la vinculine (Maki et al. 2016). La 

N-cadhérine a été identifiée comme mécanosenseur dans des expériences utilisant des micropiliers 

de rigidité variable. Les auteurs ont mis en évidence une relation entre la rigidité du pilier et les 

forces de traction basées sur la N-cadhérine (Ladoux et al. 2010). Des preuves de l'action 

mécanosensible de l'E-cadhérine ont été obtenues à partir de billes magnétiques recouvertes d'E-

cadhérine. Les auteurs ont démontré que les adhésions entre les cellules et les billes d'E-cadhérine se 

sont exposées (Le Duc et al. 2010). 

 

2.  Les récepteurs couplés aux protéines G 
 

Les RCPG constituent une grande famille de récepteurs membranaires présentant une structure 

commune à sept hélices alpha transmembranaires. L'extrémité amino-terminale de la protéine est 

extracellulaire, tandis que l'extrémité carboxy-terminale est intracellulaire. Les RCPG doivent leur 

appellation à leur capacité de couplage à des protéines hétérotrimériques liant le guanosine 

triphosphate, appelées protéines G. Ces protéines transmettent le signal provenant du récepteur à 

e les intégrines ou les 

cadhérines par exemple, certains RCPG, comme la rhodopsine, ont également une fonction 

mécanoréceptrice (Farrens et al. 1996). S

liaison de leur ligand, il a été démontré, par exemple, ut 

RCPG sans que la liaison du ligand ne 

soit requise (Zou et al. 2004). Un autre groupe de recherche a fait une observation similaire deux ans 

plus tard avec des cellules endothéliales (Chachisvilis, Zhang, and Frangos 2006). Les auteurs ont 

découvert que la stimulation des cellules par une force de cisaillement, une contrainte hypotonique 

ou un agent de fluidification de la membrane, entraîne une augmentation significative de l'activité du 

récepteur B2 de la bradykinine dans les cellules endothéliales et ce, indépendamment de la fixation 
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RCPG et que ces derniers sont alors impliqués dans la transduction du signal mécanique (Chachisvilis, 

Zhang, and Frangos 2006). 

Les récepteur -classe unique de la 

-terminal extracellulaire, 

contenant pour la plupart un site de clivage autoprotéolytique. La partie N-terminale possède des 

sites présentant une homologie avec des régions de protéines impliquées dans l'adhésion cellulaire 

ou l'interaction cellule-cellule, ayant donné leur nom à cette sous-famille (Hamann et al. 2015). Si 

l'étude de la fonction des aGPCR en général et plus particulièrement dans la mécanobiologie n'en est 

qu'à ses débuts, ces récepteurs semblent clairement impliqués dans différents processus de 

(Bassilana, Nash, 

and Ludwig 2019; Kusuluri et al. 2021; Scholz 2018).  

 

3.  Les canaux ioniques mécanosensibles 
 

3.1.  Généralités 
 

Parmi les mécanorécepteurs se trouvent également certains canaux ioniques sensibles aux 

variations es canaux 

mécanosensibles peut être déclenchée soit directement par une force physique, soit indirectement 

par un signal intracellulaire r les changements 

physiques de la membrane plasmique, tels les étirements, modifications de courbure, rigidité de la 

membrane plasmique. La contrainte de cisaillement est un autre déclencheur important pour les 

canaux mécanosensibles. La mécanosensibilité dite indirecte peut être véhiculée par diverses voies. 

Les stimuli mécaniques affectent des protéines mécanosensibles sur la membrane plasmique et 

l'activation de cascades intracellulaires conduit finalement à l'ouverture d'un canal mécanosensible. 

La réorganisation du cytosquelette et la signalisation de l'intégrine/cadhérine peuvent également 

provoquer l'ouverture des canaux . 

 

3.2.  Les canaux Piezo 
 

Récemment identifiés, Piezo 1 et Piezo 2 sont deux récepteurs mécanosensibles de type 

canal ionique non sélectif (Fang et al. 2021). Ces canaux apparaissent comme des régulateurs 
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importants en condition physiologique mais sont également impliqués dans les dysfonctionnements 

pathologiques . Ils interviennent notamment dans divers processus de 

mécanotransduction et sont exprimés dans un grand nombre de types cellulaires. Piezo 1 est 

retrouvé principalement dans les organes soumis au flux et les fibres non-sensorielles, tandis que 

Piezo 2 est présent au niveau des fibres sensorielles (Wu, Lewis, and Grandl 2017). Piezo 1 et 2 

partagent 50% . Ce sont de très grandes protéines de près de 2500 et 2750 

acides aminés pour Piezo 1 et Piezo 2 respectivement (Coste et al. 2010). Le récepteur organise en 

homotrimère formant un pore - permettant le passage des ions - coiffé de trois pales, Figure 22 (Ge 

et al. 2015; Saotome et al. 2018). Il a été démontré qu'ils répondent à un large éventail de signaux 

mécaniques : étirement de la membrane, cisaillement, rigidité et topologie du substrat, compression, 

distension ou confinement des tissus, Figure 22 (J. Li et al. 2014; Ranade, Woo, et al. 2014). Aucun 

s deux composés chimiques, Yoda1 et Jedi2, ont été définis

comme activateurs spécifiques de Piezo 1. Leur mécan

(Syeda et al. 2015).

Forces de 

Courbure Etirement 

Ancrage du 

Modification de la
composition 

Agonistes ou lipides s insérant
au niveau du canal

Figure 22 : Struc du canal Piezo 1. A. Structure homotrimérique du canal. 
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Chez la souris, il a été démontré que Piezo 1 est essentiel au développement vasculaire. Il est 

exprimé dans les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins au cours du développement. Chez des 

souris déficientes en Piezo 1, une mort in utero est observée avant le 14ème jour de gestation

(Ranade, Qiu, et al. 2014)

de la protéine, so

déshydratation des érythrocytes (Zarychanski et al. 2012). Piezo 1 joue en effet un rôle dans le 

contrôle des flux ioniques dans les globules rouges : une délétion du gène provoque une 

hyperhydratation des cellules. 

Quant à Piezo 2, il a été principalement étudié dans le système nerveux. Il est présent dans 

les cellules de Merkel au niveau cutané, et serait impliqué dans la sensation du toucher et la 

proprioception (Maksimovic et al. 2014; Ranade, Woo, et al. 2014; Woo et al. 2014). Chez la souris, 

une délétion provoque la mort des souriceaux après la naissance par détresse respiratoire

(Nonomura et al. 2017)

multiples des membres (McMillin et al. 2014). Une étude de cas a identifié une autre mutation 

récessive qui 

ataxie sensorielle et des défauts de la proprioception (Haliloglu et al. 2017). 

 

3.3.  Les canaux TRPV 
 

Les canaux TRPV pour transient receptor potential vanilloid, sont un autre exemple de 

canaux calciques mécanosensibles Figure 23 A. Ils appartiennent à la superfamille des canaux 

cationiques du potentiel de récepteur transitoire, les TRP. Les TRP sont des canaux cationiques non 

sélectifs de la membrane cellulaire par lesquels passent principalement les ions calcium et sodium

(Harper and Sage 2016). La superfamille des TRP comprend des protéines qui sont exprimées dans 

presque tous les tissus et types cellulaires et jouent un rôle important dans diverses fonctions 

homéostatiques ainsi que dans la perception sensorielle chez les mammifères, notamment le 

toucher, le goût et l'odorat (Clapham 2003; Damann, Voets, and Nilius 2008). Elles sont divisées en 

sept sous-familles dont celle des TRPV qui comporte TRPV1 à TRPV6 (Everaerts, Nilius, and Owsianik 

2010) iennent TRPV4 (transient receptor potential vanilloid-type 

4) également connu sous le nom de OTRPC4, VRL-2, VR-OAC, et TRP12, et TRP2 (aussi nommé VRL et 

VRL-1), récepteurs auxquels je me suis plus particulièrement intéressée au cours de cette thèse.  
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TRPV4 

TRPV4 est ubiquitaire mais il est plus fortement exprimé dans le système 

nerveux, le système immunitaire, les yeux, les oreilles, le système cardiovasculaire, le système 

respiratoire, le système urinaire et le système digestif (Yu et al. 2019). La longueur totale de la 

protéine TRPV4 est de 871 acides aminés avec des terminaisons N et C intracellulaires et six hélices 

transmembranaires, Figure 23 B (Yu et al. 2019). Le groupement en homotétramère permet la 

formation du canal et de son pore perméable aux cations, Figure 23 A (Everaerts, Nilius, and 

Owsianik 2010; Moran et al. 2011). TRPV4 est canal cationique non sélectif de la membrane cellulaire 

par lequel passent principalement les ions calcium et sodium. Il est caractérisé par un rapport de 

perméabilité au Ca2+ modérément élevé (PCa/PNa= 6-10) (Clapham et al. 2005; Voets et al. 2002). 

Le canal TRPV4 peut être activé par divers stimuli physiques et chimiques.  TRPV4 

a été identifié comme étant activé par la pression osmotique (Liedtke et al. 2000; Strotmann et al. 

2000) et le gonflement hypotonique des cellules (X. Chen, Alessandri-Haber, and Levine 2007; S. H. 

Loukin, Su, and Kung 2009; H. Xu et al. 2003). Le canal répond également à la température et le pH 

acide, les substances endogènes telles que l'acide arachidonique et ses métabolites dérivés du 

cytochrome P450 (Lyons et al. 2017; Vriens et al. 2004)

(reactive oxygen species) (Vellino et al. 2021) mais aussi les forces de cisaillement (Baratchi et al. 

. 

mécanosensible des TRP sont proposés re

indirect (Christensen and Corey 2007). Dans le cas 

déformation de la membrane plasmique entraînerait un changement de conformation du canal qui 

pouvait être activé par su (S. Loukin et al. 2010). Dans le cas 

 signalisation indirecte, le canal serait plutôt activé par une action mécanique venant du 

cytosquelette ou un second messager généré s

Xu et al. activation de TRPV4, suite à un stress hypotonique, aire 

d'une kinase Src qui phosphoryle la tyrosine 253 de TRPV4 (H. Xu et al. 2003). Ce mécanisme 

. En outre, des liens 

croisés ont été décrits entre l'activation de TRPV4 et la voie de l'adénosine monophosphate cyclique

(AMPc)  part, l'AMPc a été identifié comme supprimant l'activation de TRPV4 (Rayees et al. 

2019), tandis que dans d'autres cellules, l'activation de TRPV4 a conduit à l'inhibition de l'adénylyl 

cyclase (E. R. Moore et al. 2018). 
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Un modèle de souris knock-out (KO) total pour TRPV4 a été généré e

pas de létalité. Ces souris présentent des déficiences vésicales, les tissus osseux et cartilagineux sont

affectés , , 

 -résistance. 

mutations du gène ont été identifiées, affectant principalement le développement du squelette et du 

système nerveux (Leddy et al. 2014). Une étude de cas a été publiée récemment décrivant un bébé 

portant une mutation du gène TRPV4 caractérisée par une substitution de G par A en position 1303 

(Thom, Brandsma, and Lambert 2020).  Cette mutation a entraîné une thrombocytose avec une 

numération plaquettaire trois fois supérieure à la normale. Une assistance respiratoire a été 

dysplasie 

squelettique métatropique 

raccourcissement des os longs. Une étude précédente regroupant une dizaine de cas avait fait les 

mêmes observations morphologiques, celles-ci entraînant ou non une létalité (Camacho et al. 2010). 

 

TRPV2 

TRPV2, pour Transient Receptor Potential Vanilloid type-2 (également désigné par VRL, VRL-1 et

VRL1), fait également partie de la sous-famille des TRPV, Figure 23 C. Le canal TRPV2, également 

exprimé de manière ubiquitaire, est fortement présent dans le cerveau, la moelle épinière, les 

les myocytes cardiaques et le muscle lisse vasculaire. TRPV2 peut être activé notamment par une 

température supérieure à 52°C, une hypotonicité, des facteurs de croissance ou encore un 

exocytose . TRPV2 et TRPV4 partagent une homologie de 

séquence de près de 40% (Liedtke et al. 2000; Strotmann et al. 2000). Le canal est lui aussi un 

homotétramère formant un pore ionique (Chai et al. 2019; Zubcevic et al. 2016). TRPV2 est plus 

perméable aux ions Ca2+ qu'aux ions Na+ avec un ratio de perméabilité de PCa/PNa = 3:1 (Clapham et 

al. 2005). Comme TRPV4, TRPV2 est aussi un mécanorécepteur pouvant être activé par un stress 

mécanique lié à un étirement de membre ou un changement de pression osmotique par exemple 

(Siveen et al. 2020). 
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4. Le cytosquelette

clés de la mécanotransduction, quel que soit le 

mécanorécepteur impliqué, et est également lui-même un mécanosenseur en tant que tel. Il 

intervient dans la réponse cellulaire en modifiant la morphologie de la cellule selon le stress 

mécanique ressentit. Il intervient notamment dans les réponses les plus rapides. En effet, les forces 

seconde, ce qui est 25 fois plus rapide que le transport des moteurs moléculaires et 12,5 fois plus 

rapide que la diffusion passive des molécules de signalisation (Maurer and Lammerding 2019; N. 

Wang, Tytell, and Ingber 2009)

plasmique et le noy

(Khalilgharibi et al. 2016). Le 

cytosquelette est constitué de plusieurs types de filaments, chacun ayant des propriétés différentes ; 

en un réseau dynamique modulable qui constitue le cytosquelette cellulaire. Le rôle des 

microtubules dans la mécanotransduction reste encore peu éclairci à ce jour, mais il est probable 

-ci peut 

supporter et favoriser sa stabilité (Brangwynne et al. 2006).

Figure 23 : Canaux TRPV4 et TRPV2. A. Structure des canaux TRPV organisés en homotétramères (Moran et al. 2011). 
B. Monomère de TRPV4 (Everaerts et al.  2010). C. Monomère de TRPV2 (schéma, Siveen et al. 2020).
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4.1.   
 

-ci peut être 

organisée sous différentes formes afin de remplir divers rôles, que ce soit un rôle de soutien 

architectural ou fonctionnel. Au niveau de la membrane plasmique de la cellule se trouvent des 

microfilaments organisés en réseau servant de soutien membranaire appelé actine corticale (Morone 

et al. 2006)

s rectilignes 

ntre eux de façon antiparallèle par des filaments 

bipolaires de myosine II permettant leur tension (Pollard and Cooper 2009). On en distingue quatre 

sous-types selon leur localisation : les fibres dites dorsales, ventrales, les arcs transverses et les fibres 

périnucléaire (Khatau et al. 2009; J. V. Small et al. 1998; Tojkander, 

Gateva, and Lappalainen 2012). 

mais également à la réponse cellulaire au stress mécanique via les propriétés contractiles que lui 

confère son interaction avec des protéines motrices de myosine (Even-Ram et al. 2007). Le 

nseurs cellulaires taline et vinculine, 

facilite la transmission du message biomécanique vers le noyau 

(Hirata et al. 2015; Huveneers and de Rooij 2013).   

intervient également dans la mécanotransduction via la régulation de la disponibilité 

de facteurs de transcription, tel que le facteur MKL1 (voir la partie III.C.1.1.2). La localisation et 

sont régulées (X. Huang et al. 2012a; Smith et al. 

2013) t présent dans certaines structures cellulaires mécanosensibles. 

(L. P. 

Cramer, Siebert, and Mitchison 1997; Tojkander, Gateva, and Lappalainen 2012). Les faisceaux 

d'actomyosine sont souvent ancrés aux adhésions focales qui relient la MEC au cytosquelette 

d'actine (Naumanen, Lappalainen, and Hotulainen 2008; Pellegrin and Mellor 2007). Ces différentes 

(Stricker, Falzone, and Gardel 

2010). De pl

ressentir la rigidité environnante et de transmettre le signal au noyau via cléaire qui 

agit ensuite sur la morphologie du noyau (C. S. Chen, Tan, and Tien 2004; Cho, Irianto, and Discher

2017; Khatau et al. 2009). -même lié au complexe LINC (Linker of 

transmet alors le stimulus mécanique au noyau (Lombardi and Lammerding 2011). Cette interaction 



95
 

en agissant sur la chromatine (Olson and Nordheim 2010).  

 

4.2.  La myosine 
 

adénosine triphosphate (ATP). Nous nous focalisons ici sur la myosine II responsable de la 

tes, les myosines IIA, IIB et IIC. Si la 

que la myosine IIA. La myosine II est un hexamère constitué de 2 chaines lourdes comportant un 

domaine N-terminal globulaire -terminale en double hélice, 2 

s domaines N-terminaux globulaires de la chaine lourd

phosphorylation de sa chaîne légère nécessaire au déploiement de la myosine et à son activation. 

Une fois déployée, plusieurs moléc  tête-bêche » via leurs 

double hélices en filaments épais bipolaires possédant plusieurs « têtes » (J. V. Small 1988). Ce sont 

ces filaments épais de myosine qui

contractilité des fibres de stress (Pollard, Weihing, and Adelman 1974; Salbreux, Charras, and Paluch 

2012). Différents travaux ont pu mettre en évidence le rôle de la myosine non musculaire II dans les 

mécanismes contractiles tels que la cytokinèse (Maciver 1996) (Vicente-Manzanares et al. 

2011) ou encore la migration (Even-Ram et al. 2007). Dans le contexte mécanobiologique, la myosine 

la cellule aux 

contraintes mécaniques de son environnement (Greenberg et al. 2016)

la résistance cellulaire (Fouchard, Mitrossilis, and Asnacios 2011)

contraintes mécaniques environnementales qui est essentielle pour préserver la morphologie 

cellulaire in situ. 

 

4.3.  Les filaments intermédiaires 
 

de longueur (Fletcher and Mullins 

2010). Il en existe plusieurs types. La structure de base des filaments est identique mais la nature des 
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protéines les composant est variable d'un type cellulaire à l'autre. a vimentine est 

retrouvée dans les fibroblastes, la desmine dans les cellules du muscle strié squelettique, les 

neurofilaments dans les neurones, la cytokératine dans les cellules épithéliales et les lamines au 

niveau du noyau (Herrmann et al. 2007). Ces filaments sont extrêmement résistants et peuvent 

(Goldman et al. 2008). Ainsi, ils sont 

responsables de la propriété viscoélastique de la cellule. Ils interviennent dans la morphologie, la 

. Au sein du 

cytoplasme, les filaments intermédiaires 

dans la cellule (Goldman et al. 2008)

cytoplasmiques forment un lien direct entre la membrane plasmique et le noyau. En cas de stress 

mécanique ressentit au niveau membranaire, les filaments transmettent le signal au noyau. 

Les MK ne possèdent pas de filaments intermédiaires cytoplasmiques et expriment 

uniquement les filaments intermédiaires nucléaires : les lamines. Les différents sous-types de 

lamines (A, B et C) forment des réseaux interconnectés sous la membrane nucléaire. Elles 

garantissent notamment la stabilité et la rigidité du noyau (Lammerding et al. 2006; De vos et al. 

2011)

interactions moins fortes, qui détermine la rigidité du noyau et ses variations (Athirasala, Hirsch, and 

Buxboim 2017) -

transcription, la lamine 

(Shimi et al. 2008). 

que les cellules issues de tissus rigides expriment plus de lamines que celles issues de tissus ayant 

une résistance moindre et dans lesquelles la déformation du noyau et la migration cellulaire sont 

favorisées (Swift et al. 2013). Ainsi, les lamines jouent elles aussi un rôle de mécano-effecteur 

(Osmanagic-Myers, Dechat, and Foisner 2015). 

 

4.4.  Le complexe LINC 
 

Le complexe LINC permet au noyau de ressentir directement le stress extracellulaire via un 

couplage direct avec le cytosquelette, lui-même relié à la membrane plasmique. Cette structure a été 

identifiée au début des années 2000 (Crisp et al. 2006; Padmakumar et al. 2005). Ce complexe est 

repeats) (Athirasala, Hirsch, and Buxboim 2017). Les premières sont directement liées au 
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cytosquelette nucléaire via les lamines, tandis que les secondes interagissent avec le cytosquelette

cytoplasmique (Kaminski, Fedorchak, and Lammerding 2014; Padmakumar et al. 2005). La 

via le complexe 

LINC (Lombardi et al. 2011)

qui étant liées à la chromatine vont modifier sa conformation et son accessibilité pour favoriser ou 

(Chambliss et al. 2013; Fedorchak, Kaminski, and Lammerding 2014). 

permettent la transduction du signal mécanique de la membrane plasmique au noyau, Figure 24

(Arsenovic et al. 2016; Chambliss et al. 2013). De plus, leur interaction avec la kinésine et la dynéine, 

deux moteurs moléculaires des microtubules, rend possible le changement de position du noyau 

dans le cytoplasme (Lombardi and Lammerding 2011; Roux et al. 2009; Schneider et al. 2011). Dans 

les kératinocytes, la localisation du noyau, ainsi que sa morphologie, sont également contrôlées par 

la nesprine 3 liée à la plectine et aux filaments intermédiaires interagissant avec le cytosquelette 

(Almeida et al. 2015). Un défaut du complexe LINC peut provoquer une altération de 

la polarisation, de la migration et de la morphologie cellulaire, notamment en terme de structure et 

positionnement du noyau (Lombardi et al. 2011; Lombardi and Lammerding 2011).

Figure 24 : Représentation schématique des acteurs intracellulaires impliqués dans la 
mécanotransduction via le complexe LINC. (Schéma, Uzer et al. 2016).
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C.    
 

cellules, par une adaptation sur le long terme faisant intervenir une modification du programme 

anscription. Plusieurs facteurs de 

transcription sont relocalisés par les forces mécaniques environnementales ou par les signalisations 

qui en découlent (voie des MAPK ou voie Wnt par exemple). Dans ce manuscrit je détaille ci-après les 

exemples de deux co-facteurs YAP et TAZ puis du facteur MKL1, tous étant présents dans les 

 

 

1.  La voie YAP  TAZ  
 

YAP et TAZ sont des coactivateurs transcriptionnels, initialement connus pour leur rôle au sein de 

la voie Hippo. La voie Hippo 

kinases impliquée dans la régulation du développement des organes, elle intervient dans la 

croissance, la prolifération ainsi que la différenciation (B. Zhao et al. 2007). Dans ce cas, les kinases 

MST1/2 (mammalian STE20-like protein kinase 1/2) sous leur forme active phosphorylée 

phosphorylent les kinases LATS1/2 (LArge Tumor Suppressor kinase), qui à leur tour phosphorylent 

YAP et TAZ, entraînant leur séquestration par le complexe protéique 14-3-3 dans le cytoplasme

(Ivanovska et al. 2015; R. Johnson and Halder 2014; Moon et al. 2017). YAP et TAZ sont ensuite 

préférentiellement dans le noyau et interagissent avec les facteurs de transcription à domaine TEAD 

(Transcriptional EnhAncer factor 

, Figure 25 A (Piccolo, Dupont, and 

Cordenonsi 2014). 

 TAZ peut être contrôlée par des signaux 

mécaniques tels que la rigidité de la matrice ou le confinement, et ce indépendamment ou non de la 

voie Hippo (Aragona et al. 2013; Morgan, Murphy, and Russell 2013). 

clairement identifiés comme des mécanotransducteurs. YAP et TAZ répondent à un large éventail de 

stimuli mécaniques, de la contrainte de cisaillement à la forme des cellules (selon que celles-ci ont la 

étaler) 

transcriptionnels spécifiques (Panciera et al. 2017)

intracellulaire, par exemple sur une matrice rigide, YAP et TAZ se trouvent relocalisés dans le noyau, 
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Figure 25 B (Dupont et al. 2011; Halder, Dupont, and Piccolo 2012). La mise en culture sur un 

dans la régulation de la voie YAP/TAZ. Dans les cellules isolées exposées à un 

, la translocation nucléaire de YAP/TAZ 

ormant un tapis dense

(Das et al. 

2016)

de YAP et TAZ (Sansores-Garcia et al. 2011). Ceci étant dit, les mécanismes précis 

mal connus. Par ailleurs, il existe des interactions entre les différentes voies de 

mécanotransduction (Speight et al. 2016). La voie Wnt ou celle du TGF- via son effecteur Smad3, 

pourraient notamment intervenir dans la signalisation YAP/TAZ (Morgan, Murphy, and Russell 2013). 

La mécanotransduction de YAP et TAZ est considérée comme essentielle au comportement 

physiologique des cellules souches et apporte un nouvel éclairage sur les mécanismes par lesquels 

une modification des contraintes mécaniques extracellulaires pourrait contribuer à l'apparition de 

nombreuses maladies, telles que l'athérosclérose, la fibrose, l'inflammation ou encore les cancers

(Panciera et al. 2017). 
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2. La voie MKL1

Une autre voie de mécanotransduction, très étudiée également, est celle du facteur MKL1 (aussi 

appelé MRTF-A ou MAL). MKL1, pour MegaKaryoblastic Leukemia factor 1, est un facteur de 

transcription cytosolique ubiquitaire. Il est exprimé dans de nombreux organes tels que le cerveau, le 

le foie et la rate (D. Z. Wang et al. 2002). Son activité est fortement liée 

via son domaine N-terminal 

et séquestre ce facteur dans le cytoplasme (Miralles et al. 2003; Mizuguchi et al. 2014). En cas 

Figure 25 : Signalisation des facteurs de transcription YAP et TAZ. A. Régulation de YAP 
et TAZ par la voie Hippo (schéma, Johnson & Halder 2014). B. Localisation de YAP et TAZ 
selon les contraintes mécaniques du microenvironnement cellulaire (schéma adapté de
Piccolo et al. 2014).
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anique tel que 

-ci réagit en augmentant sa tension intracellulaire pour résister aux 

stress de la 

polymérisation 

(Cui et al. 2015; X. Huang et al. 2012a; Iyer et al. 2012), 

ce qui libère MKL1 qui peut alors migrer vers le noyau où il se lie à son cofacteur SRF (serum 

response factor) (Athirasala, Hirsch, and Buxboim 2017; Filippi 2015; Miralles et al. 2003). Une fois 

localisé dans le noyau, le facteur MKL1 active de nombreux gènes, notamment certains codant pour 

des protéines du cytosquelette, ainsi que pour des protéines impliquées dans la prolifération, la 

migration et la différenciation cellulaire, Figure 26 (Pipes, Creemers, and Olson 2006; Scharenberg et 

al. 2014). La translocation de MKL1 dans le noyau est un processus 

cellulaire. Dans des fibroblastes par exemple, la relocalisation se fait dès deux heures après 

étirement cellulaire (Cui et al. 2015). Là encore, plusieurs voies de signalisation se trouvent 

connectées entres elles, notamment la voie MKL1 et la signalisation du TGF- (Scharenberg et al. 

2014). 

KL1. Il a 

 se polymérisent ce qui entraîne une augmentation de la translocation nucléaire 

de MKL1 tout au long de la stimulation (X. H. Zhao et al. 2007). Plus récemment, il a été montré que, 

dans des cellules fibroblastiques, plus la rigidité du substrat est forte, plus la translocation nucléaire 

de MKL1 est importante. De plus, celle-

gènes impliqués dans la différenciation en cellules myofibroblastiques (X. Huang et al. 2012a). 
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D. La mécanobiologie dans la mégacaryopoïèse

1. in vitro

Bien que les MK puissent être facilement différenciés in vitro en présence de TPO, ils ne 

présentent pas le degré de maturation qui est observé in vivo. Sont notamment observées des 

différences au niveau de la ploïdie, du développement du DMS ainsi que pour la formation de 

granules, ce qui implique que le processus physiologique n'est pas entièrement reproduit en culture 

Figure 26 : Signalisation du facteur de transcription MKL1.
. La 

réorganisation du cytosquelette. Ce remodelage nécessite 

alors recrutée pour sa conversion en actine F, libérant MKL1 
qui migre au noyau. MKL1 stimule notamment l'expression 
de l'actine, de la cortactine (CTTN), de la protéine de liaison 
à la formine FNBP1L et de la chaîne légère de la myosine 
(MYL9/MLC) (schéma, Filippi 2015).



103
 

en milieu liquide (Aguilar et al. 2016). La culture cellulaire présente le grand avantage de pouvoir 

Cependant, quel que soit le système de culture exploité, celui-ci sera toujours un modèle simplifié de 

la situation in situ 

en sûr possible de 

in 

situ. Dans le cas des MK, 

culture de cytokines (Cortin et al. 2005), de facteurs solubles (Strassel et al. 2012, 2016) et 

-cultures (Larson & Watson, 2006; Tajika, 

Ikebuchi, Dan, & Asano, 1996; et observations du laboratoire) iques de 

relativement timide, quelques études ont exploré des modèles de culture faisant intervenir des 

matrices de rigidité variable ou encore des supports tridimensionnels. En effet, depuis quelques 

sur la différenciation des cellules souches et le comportement général des cellules a conduit 

quelques équipes à évaluer cet aspect dans le but de comprendre les mécanismes de régulation de la 

mégacaryopoïèse et de la thrombopoïèse.  

 

2.  
thrombopoïèse 

 

2.1.  Les systèmes sur matrice en 2D 
 

des propriétés mécaniques de la MO a été explorée notamment par quelques travaux 

suggérant lasticité de son environnement. Deux 

publications de 2011 proposent un rôle de la mécanotransduction (Malara, Gruppi, Pallotta, et al. 

2011; J.-W. Shin et al. 2011). Shin et al. ont observé  gel de 

collagène I en deux dimensions présentant une rigidité du même ordre que celle de la moelle

olyploïdisation des MK et la production de 

proplaquettes par opposition à  des gels plus  34 kPa) (J.-W. Shin et al. 2011). Cet effet est 

potentialisé lorsque les MK sont traités avec un inhibiteur de myosine non-musculaire. Il est ainsi 

admis que les MK ressentent les contraintes mécaniques de la matrice et y réagissent, mais peu de 

mécanismes ont été clairement identifié rs. Malara et al. ont montré que pour résister à la 

traction des fibrilles du collagène I, les MK humains régulent la contractilité de leur cytosquelette par 
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l'activation de la voie Rho-ROCK dépendante de l'intégrine 2 1 et la phosphorylation de la myosine 

(Malara, Gruppi, Pallotta, et al. 2011). Un autre article montre que les collagènes de type I et IV 

permettent une production plus importante de proplaquettes lorsqu'ils sont déposés sur des films de 

impact des facteurs mécaniques (Abbonante et al. 2017). Di Buduo et al. ont développé des 

 et 0 MPa) et ont montré que les MK ont une production 

plus importante de proplaquettes lorsqu'ils sont cultivés sur ces supports par rapport à  plus 

rigides (m (Christian A. Di Buduo et al. 2015). 

 

2.2.   
 

ment mécanique non pas uniquement 

 tridimensionnels et ont notamment permis de 

démontrer un rôle de la dimensionnalité sur la survie cellulaire, la différenciation et la production de 

plaquettes. Di Buduo et al. ont notamment mis au point une structure en trois dimensions réalisée à 

deux topographies e reproduire 

, Figure 27 A (Christian A. Di Buduo et al. 2015). La différenciation 

des progéniteurs en MK matures a lieu dans la partie spongieuse  

mentionnée mais qui mime la conformation 3D du tissu médullaire. Afin de modéliser les vaisseaux 

médullaires, des cellules endothéliales sont cultivées au niveau des parois des tubes perfusables.  

différenciation de MK et leur capacité à produire des proplaquettes. Dans l'ensemble la configuration

tridimensionnelle, au plus proche du tissu médullaire, du modèle utilisé a permis un meilleur

rendement total en plaquettes par rapport à de précédents systèmes. En revanche, il

 du système sur la morphologie, le DMS ou la ploïdie des cellules, ce qui ne permet 

de la topographie et de la rigidité sur la 

maturation des MK. 

-Nivau et al. en 

2015. Dans cette étude, les auteurs ridimensionnel 

sur la différenciation et la maturation des MK puis, dans un deuxième temps, sur la libération des

plaquettes (Pietrzyk-Nivau et al. 2015). La culture de progéniteurs mégacaryocytaires humains est 

réalisée dans un hydrogel de pullulan-dextran, Figure 27 B. Les données obtenues indiquent que la 



105
 

es MK de plus grande taille avec une ploïdie augmentée et

que le nombre de MK formant des proplaquettes est lu

culture liquide nel favorise la prolifération des 

progéniteurs mégacaryocytaires ainsi que leur différenciation. Dans 

hydrogel de hyaluronane favorise le maintien de la population des progéniteurs hématopoïétiques 

par rapport à une culture en milieu liquide (Demange et al. 2013). Ces travaux appuient que

 pas une structure inerte mais réuni un ensemble de paramètres 

participant activement à la différenciation et à la maturation des MK 

plaquettes. 

Enfin, des travaux du laboratoire utilisant un gel de MC de rigidité comparable à celle de la MO

(60 Pa) ont permis de révéler des voies de mécanotransduction mises en jeu, Figure 27 C (Aguilar et 

al. 2016)

interactions MEC  récepteurs. Par comparaison avec les mégacaryocytes issus de culture liquide, la 

culture en hydrogel de MC favorise la différenciation en termes de développement et organisation 

du DMS, augmente la ploïdie et la capacité à émettre des proplaquettes. Ces travaux ont permis de 

démontrer que le confinement et la rigidité du gel imitant les signaux mécaniques de la moelle 

favorisent un niveau de maturation des MK plus proche de celui observé in situ 

lorsque les MK sont cultivés en milieu liquide, en 2D sur le dessus du gel ou dans un gel plus rigide 

(300-600 Pa). Ce système de culture, recréant des contraintes physiques, permet notamment de 

révéler les défauts des MK déficients en myosine-IIA observés à l'intérieur de la moelle mais absents

en culture liquide (Aguilar et al. 2016). 
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Figure 27 : Modèles tridimensionnels pour la culture de cellules hématopoïétiques. A. La 

Les cellules endothéliales sont ensemencées dans le tube et les progéniteurs mégacaryocytaires 
eur proplaquettes dans la lumière 

e tube favorise leur libération (figures de Di Buduo et al. 
-dextran. Les progéniteurs MKs ensemencés dans le gel se 

retrouvent piégés dans les pores (images, Pietrzyk-
méthyllcellulose (MC). Dans son environnement in situ
la cellule. En milieu liquide, la cellule est isolée et sédimente en fond de puits ce qui peut induire 
une 



107
 

2.3.  Les forces de cisaillement 
 

eut être décomposé par le glissement des différentes 

couches qui le constituent les unes sur les autres. Ce glissement génère des forces appelées forces de 

 : la viscosité. Cette grandeur traduit la 

cisaillement sont présentes dans tous les vaisseaux. L'écoulement du sang dans les vaisseaux 

sinusoïdes présente des contraintes de cisaillement variables allant de zéro à 10 dyn/cm2 et un taux 

de cisaillement de 3 à 340 s-1 (Bixel et al. 2017). Bien que la signalisation ne soit pas connue 

actuelle, il a été montré dans plusieurs travaux que les contraintes mécaniques liées au flux sanguin 

jouent un rôle substantiel dans  des proplaquettes et la libération des plaquettes et ce in 

vitro comme in vivo, au sein de la moelle mais également dans la microcirculation pulmonaire 

(Bender et al. 2015; Bornert et al. 2020; Ito et al. 2018; Lefrançais et al. 2017). Sur la base de ces 

observations, certains laboratoires ont développé différents systèmes microfluidiques et 

bioréacteurs permettant de modéliser le flux et les forces de cisaillement afin de favoriser la 

libération des plaquettes (Christian A. Di Buduo et al. 2021). En effet, seules les cellules cultivées 

dans des conditions de flux peuvent restituer les propriétés hydrodynamiques de la circulation 

sanguine. Les dispositifs microfluidiques ont la capacité de permettre l'extension des proplaquettes 

et la libération de plaquettes fonctionnelles (Blin et al. 2016; Nakagawa et al. 2013; Thon et al. 2014). 

Les systèmes tridimensionnels combinent les avantages d'un environnement tridimensionnel avec un 

flux parcourant cette structure 3D : les cellules matures peuvent migrer vers le compartiment 

perfusé pour y libérer des plaquettes (Christian A. Di Buduo et al. 2015). La culture cellulaire dans des 

exploitée pour permettre la production à grande échelle de plaquettes (Ito et al. 2018). Une méthode 

de production et libération de plaquettes de culture a également été développée au laboratoire. La 

 

ayant des propriétés similaires aux plaquettes natives (Do Sacramento et al. 2020). Se basant sur ces 

données, un dispo

production de plaquettes est en cours de développement. 
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3.  Signalisation 
 

Jusqu'à présent, la manière dont les MK détectent et réagissent aux signaux mécaniques est loin 

être entièrement comprise et documentée dans sa globalité. Cependant quelques travaux ont déjà 

permis de mettre en évidence certaines pistes. 

 

3.1.  Actomyosine et MKL1 
 

Au niveau intracellulaire, les MK comme toutes les cellules s'adaptent à la rigidité en modulant 

leur cytosquelette d'actomyosine. 

souris déficientes pour la myosine IIA. Alors que les MK de souris témoins présentent une 

morphologie sphérique caractéristique, les MK de souris déficientes pour la myosine IIA adoptent 

une morphologie « fuyante » ; les MK semblent en effet s'infiltrer sans contrainte entre les autres 

cellules de la MO t le processus de 

différenciation et la formation de proplaquettes (Anita Eckly et al. 2009)

pas reproduit in vitro 

culture de progéniteurs déficients en myosine en présence de contraintes extracellulaires mimées 

morphologie observée in situ (Aguilar et al. 2016). Ainsi, ces résultats pourraient suggérer que la 

myosine IIA est nécessaire pendant la maturation des MK pour contrebalancer les forces locales 

externes exercées par les cellules serait impliquée dans le mécanisme 

d'adaptation des MK aux contraintes mécaniques. De plus, il a également été montré que la culture 

cette propriété est sous la dépendance de la relocalisation nucléaire du facteur de transcription 

mécanosensible MKL1 (Aguilar et al. 2016). Quelques équipes  penchées sur le rôle de 

MKL1 dans la biologie des cellules hématopoïétiques. Il tient notamment une place importante dans 

la maturation et la différenciation des MK, favorisant la poly

plaquettaires tels que la GPV et de facteurs de transcription spécifiques de la lignée 

mégacaryocytaire comme GATA1 (E.-C. Cheng et al. 2009; Gilles et al. 2009; Ragu et al. 2010; Smith 

et al. 2013). Les souris déficientes pour MKL1, présentent une diminution de la production de 

plaquettes (E.-C. Cheng et al. 2009).  
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3.2.  Voie Hippo et YAP/TAZ 
 

Quelques études suggèrent également un rôle pour les facteurs de transcription YAP/TAZ. 

de YAP et TAZ 

 (Ferguson and Martinez-Agosto 2014; Milton et al. 2014). Les auteurs ont 

lignée hématopoïétique. Ils définissent la voie Hippo comme un médiateur clé de l'hématopoïèse en 

montrant qu'elle contrôle la différenciation et la prolifération des deux principaux types cellulaires 

sanguins. Chez les mammifères, Lorthongpanich et al. ont réalisé des travaux sur des cellules MEG-

01, une lignée cellulaire de leucémie mégacaryoblastique humaine (Lorthongpanich et al. 2017, 

2020). Les auteurs ont étudié le rôle de la voie Hippo dans la différenciation mégacaryoblastique et la 

formation des plaquettes. Ils ont constaté que la déplétion de LATS1/2 augmente la prolifération des 

cellules mégacaryoblastiques mais inhibe la maturation des mégacaryocytes et la biogenèse 

plaquettaire (Lorthongpanich et al. 2017). Ils ont également remarqué que la surexpression de YAP 

dans les MEG-01 a un effet positif sur la prolifération et la différenciation mégacaryocytaire et que, 

par la suite,  la régulation négative du facteur YAP permet la maturation et la libération de plaquettes

(Lorthongpanich et al. 2020). Ces travaux, bien que centrés sur la voie Hippo, laissent penser que YAP 

et TAZ pourraient également jouer un rôle dans la mécanotransduction. 

Vainchenker a analysé le rôle de la voie Hippo-p53 dans la régulation de la polyploïdie des MK 

humains (Roy, Lordier, Pioche-Durieu, et al. 2016). Leurs résultats ont révélé que les protéines de la 

voie de signalisation Hippo-p53 sont présentes et sont fonctionnelles dans les mégacaryocytes. En 

outre, les mégacaryocytes polyploïdes ont montré une expression accrue des gènes cibles de YAP par 

rapport aux mégacaryocytes diploïdes et tétraploïdes et le knockdown de YAP réduit la masse 

mitochondriale dans les mégacaryocytes polyploïdes. 

 

3.3.  Les intégrines 
 

Dans les MK, 1 est impliquée dans la reconnaissance du collagène I. Lorsque le 

collagène I est déposé sur une surface rigide (en verre ou en plastique), un étalement des 

mégacaryocytes et une inhibition de la formation des proplaquettes via la voie Rho/ROCK sont 

observés, comparativement aux autres protéines de matrice qui favoriseraient plutôt la formation 

des proplaquettes (A. Balduini et al. 2008; Larson and Watson 2006; Malara, Gruppi, Rebuzzini, et al. 

2011)  I en conformation moins rigide 

favorise la formation de proplaquettes (Tablin, Castro, and Leven 1990; Topp, Tablin, and Levin 
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1990). es modifications chimiques du collagène I, 

(Malara, Gruppi, 

Pallotta, et al. 2011). Ces données suggèrent que les intégrines mégacaryocytaires agissent comme 

des mécanorécepteurs au contact de la MEC et régulent la thrombopoïèse (Malara, Gruppi, Pallotta, 

et al. 2011). Plus récemment, 1 favorise la formation de 

paragraphe suivant III.D.3.4) (Abbonante et al. 2017). Les MK expriment également les intégrines 

portées par la sous-unité 3 ( IIb 3 et v 3). Ces intégrines sont connues pour interagir avec le 

fibrinogène et la fibronectine, protéines de matrice naturellement présentes dans le stroma 

médullaire et dont la présence augmente fortement lors de myélofibrose (Matsuura et al. 2020). 

pas 

encore totalement évalué (C. M. Ward and Ravid 2020). Des travaux en cours au laboratoire 

suggèrent un rôle des intégrines 3 plutôt que 

recouvert de fibronectine.  

 

3.4.  Canaux mécanosensibles 
 

Il a été proposé que le canal Piezo influx de Ca2+ dans les plaquettes et 

mégacaryocytes, suite à une stimulation par des contraintes de cisaillement semblables à celles du 

flux artériel (Ilkan et al. 2017) ste de Piezo 1, les auteurs ont montré que les 

augmentations transitoires de calcium étaient potentialisées

présence de forces de cisaillement, Piezo 1 pourrait contribuer à la formation de thrombi artériels. 

Dans des expériences de perfusion sur collagène I, la taille des thrombi formés est réduite de 50% en 

-4). Toutefois, cet inhibiteur bloque de nombreux 

canaux mécanosensibles indépendamment de Piezo1. 

révélé fonctionnel dans les 

mégacaryocytes est TRPV4. Son rôle a été mis en évidence dans la formation des proplaquettes, 

lorsque les mégacaryocytes sont cultivés sur des matrices de faible rigidité. Sur un substrat souple de 

collagène IV (avec une rigidité de  du récepteur entraîne un influx de calcium 

1 et la phosphorylation de AKT, et favorise 

ainsi la formation de proplaquettes par rapport à un substrat de 

MPa) (Abbonante et al. 2017). 
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Ainsi, 

MK sont, comme tout type cellulaire, capables non seulement de détecter les contraintes 

extracellulaires réagir. La compréhension de ces phénomènes de 

mécanosensation et mécanotransduction est particulièrement intéressante on considère

 condition physiologique mais également 

dans le cadre de pathologies liées à une modification de la rigidité de la moelle, comme par exemple 

la myélofibrose. 
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Les plaquettes sanguines jouent un rôle vital, leur 

-à- . Les plaquettes sont produites dans la MO par les 

mégacaryocytes. De nombreux aspects entrent en jeu dans la thrombopoïèse. On peut nommer les 

facteurs solubles, les interactions avec les cellules environnantes et avec les protéines de la MEC. A 

de l'organisme évoluent dans un microenvironnement tridimensionnel complexe et sont exposées à 

des contraintes mécaniques. L'importance de la rigidité et du confinement a progressivement été 

reconnue qu'au cours des dernières décennies. Depuis lors, l'impact des facteurs mécaniques sur le 

destin et le comportement cellulaire est de plus en plus étudié mais peu de travaux portent sur la 

moelle hématopoïétique et les mégacaryocytes. Le stroma médullaire est pourtant un milieu 

contraint et les mégacaryocytes sont soumis à des forces mécaniques. De plus lorsque, lors de la 

thrombopoïèse, les mégacaryocytes étendent des proplaquettes dans la lumière des vaisseaux 

sinusoïdes, i

ues représentent 

ainsi un paramètre omniprésent et important dont les conséquences sur la différenciation des 

mégacaryocytes et la formation des proplaquettes n'ont pas été entièrement explorées. 

environnement médullaire sur la 

biogenèse des plaquettes. Le projet consistait, en particulier, à apporter une réponse aux questions 

suivantes : i) comment les facteurs mécaniques impactent la formation des proplaquettes ? ii) Quels 

sont les mécanismes mis 

mécaniques de leur environnement ?  

 

i) Formation des proplaquettes in vivo : rôle des microtubules et de la myosine 

in vivo diffère de celui observé en culture. Cela 

laboratoire par Alicia Bornert, post-

technique de microscopie intravitale a rendue possi in situ. 

Tandis in vitro les microtubules et l'actomyosine 

PPT, les données in vivo obtenues nous ont permis de conclure à une implication différente dans le 

contexte natif. In situ, microtubules 

agissent essentiellement en opposition à cette rétraction endossant le rôle de soutien à la 
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résultent fort probablement des contraintes hémodynamiques rencontrées par les extensions dans la 

circulation sanguine. 

Ce travail a donné lieu à un papier pour lequel je signe en 2ème auteur. 

 

ii)  contraintes mécaniques 

Concernant 

formation des PPT. Ce travail a éga

confinement médullaire. 

Lors de mon travail de thèse, nous avons entrepris de déchiffrer les rôles potentiels des canaux 

calciques mécanosensibles dans le processus de formation des proplaquettes lors de la perte de 

confinement. 

clef dans la formation des PPT. En plus de TRPV4, les résultats obtenus révèlent que le canal TRPV2 et 

le récepteurs Piezo 1 et 2 sont également nécessaires pour permettre une extension optimale des 

proplaquettes par les MK.   

i 1er auteur, pour une 

soumission prochaine. 

 

sion des proplaquettes, hors du 

stroma médullaire, dans la lumière des vaisseaux sinusoïdes. Les travaux réalisés ont permis de 

in vitro et in vivo art, mon travail a permis de mettre en évidence un rôle majeur du 

calcium extracellulaire dans le phénomène de formation des proplaquettes. Les résultats obtenus 

TRPV2 et des canaux Piezo 1 et 2 dans la thrombopoïèse. 

 

Les différents travaux effectués lors de ces quatre années ont abouti à la réalisation des articles 

suivants : 
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- Une revue bibliographique, que je signe en premier auteur, rassemblant les connaissances 

actuelles sur le mécanisme de formation des plaquettes (publication 1). 

- 

détaillant le protocole de culture de progéniteurs en hydrogel de MC (publication 2). 

- Un article scientifique par Alicia Bornert, sur lequel je suis deuxième auteur, révélant une 

implication différente du cytosquelette dans la thrombopoïèse entre in vivo et in vitro

(publication 3) 

- Un article scientifique en préparation, duquel je serai premier auteur, qui révèle un rôle des 

canaux calciques mécanosensibles TRPV et Piezo dans la thrombopoïèse (publication 4). 

Ces travaux sont présentés ci-après. 
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« Cytoskeletal-based mechanisms differently regulate in vivo and in vitro 
proplatelet formation » 

INTRODUCTION 

Les plaquettes proviennent des mégacaryocytes via 

vaisseaux sinusoïdes de la MO. In vivo 

observé in situ en culture. Cette différence soulève la problématique suivante : les mécanismes mis 

en avant in vitro s'appliquent-ils de façon identique in vivo ? Dans le cas de la culture in vitro, il a été 

démontré que les microtubules ainsi que l'actomyosine ont un rôle majeur dans la formation, 

. Dans c

proplaquettes dites natives (nPPT) en temps réel au sein de la moelle via la technique de microscopie 

biphotonique. 

Les données obtenues indiquent que la croissance des proplaquettes natives de souris 

sauvages (« wild type » (WT)) 

souris inactivées pour le gène de la myosine-IIA, souris Myh9-/-, 

myosine-IIA abolit c

ailleurs, de précédents travaux ont établi que les mégacaryocytes de souris déficientes en tubuline-

in vitro, et les rares extensions formées 

sont morphologiquement anormales (Schwer et al., Curr. Biol. 2001). Or nos résultats in vivo révèlent 

une morphologie et une croissance normales des nPPT dans ces souris, même si elles sont diminuées 

en nombre, suggérant un rôle différent des microtubules in vivo et in vitro. Une autre différence 

observée entre in vivo et in vitro est la distribution cytoplasmique des microtubules. Dans les cPPT ils 

sont organisés en un faisceau cou

retrouvée dans les nPPT in situ, où les microtubules ne sont pas fasciculés et apparaissent répartis de 

manière hétérogène. Chez les souris WT, la dépolymérisation des microtubules indu

pas la croissance des proplaquettes dans les souris Myh9-/-

contraction, la proplaquette est cap

microtubules En conclusion, nous montrons que le cytosquelette est différemment impliqué dans la 

formation des proplaquettes in vitro et in vivo in vivo les microtubules 

jouerai

in vivo 

entre des forces de rétraction via usives, en partie 
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« Loss of confinement promotes proplatelet formation through 
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Julie Boscher 1 et al. 

 

 

 

1Université de Strasbourg, INSERM, EFS Grand Est, BPPS UMR-S 1255, FMTS, Strasbourg, 
France. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Article en préparation 

  



166
 

« Loss of confinement promotes proplatelet formation through activation of 
mechanosensitive Trpv2, Trpv4 and Piezo receptors » 

 

INTRODUCTION 

 

Les mécanismes impliqués dans le processus de formation des plaquettes ne sont encore 

. En particulier, l  rôles des signaux mécaniques et de la 

mécanotransduction associée a été négligée dans ce domaine. Pourtant, ce processus entraîne des 

changements radicaux en termes de contraintes extracellulaires auxquelles les MK sont exposés. La 

différenciation et la maturation de ces derniers se font dans un environnement hautement confiné et 

 protrusion initiale est soumise à de fortes 

déformations membranaires lorsqu'elle traverse les pores transendothéliaux, pour finalement 

atteindre l'environnement sanguin non confiné. Seules quelques études indiquent que les MK sont 

capables de réagir aux changement mécaniques environnementaux. Le laboratoire a montré 

précédemment que les MK confinés dans un hydrogel 3D  PPT. Une fois le 

confinement levé par le réensemencement des MK dans un milieu liquide, l'extension des 

proplaquettes a lieu avec une efficacité deux à trois fois supérieure par rapport à la culture liquide. 

La mécanotransduction nécessite la perception des signaux mécaniques par des récepteurs 

mécanosensibles. Les canaux ioniques mécanosensibles étant connus pour jouer un rôle important 

dans la perception du confinement et des étirements de membrane, nous avons cherché à identifier 

leurs rôles possibles dans le processus de formation des proplaquettes lors de la perte de 

confinement. 

ex vivo 

confinement / déconfi a formation de proplaquettes est très 

fortement altérée en absence de calcium extracellulaire indiquant son importance critique dans le 

ermis 

 ainsi que, plus modestement, les récepteurs Piezo comme des 

acteurs mécanosensibles importants de la formation des proplaquettes lorsque les MK passent d'un 

environnement confiné à non-confiné. Ces résultats indiquent que les signaux fournis par 

l'environnement mécanique constituent une partie importante des mécanismes qui contrôlent le 

processus global de biogenèse des plaquettes. 
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Au cours de la mégacaryopoïèse au sein de la MO, les CSH vont 

proliférer puis se différencier en progéniteurs mégacaryocytaires qui, après maturation, vont

émettre des proplaquettes au travers des vaisseaux sinusoïdes et libérer les plaquettes dans la 

circulation sanguine. La maturation des mégacaryocytes comme la formation de proplaquettes sont 

deux phénomènes largement influencés par le microenvironnement. La connaissance des acteurs 

composant ce microenvironnement est à ce jour encore incomplète, ce qui représente notamment 

un frein pour reproduire efficacement la thrombopoïèse in vitro. Le microenvironnement regroupe 

divers facteurs dont les éléments cellulaires, les facteurs solubles, les protéines de matrice 

extracellulaire mais également les facteurs mécaniques

in situ ont longtemps été ignorées mais sont désormais de plus en plus prises 

en compte et intégrées dans les études pour permettre la compréhension des phénomènes dans leur 

Dernièrement, quelqu

terme de topographie et de confinement, pour la maturation des mégacaryocytes de culture et 

(Aguilar et al. 2016; Christian A. Di Buduo et al. 2015; Pietrzyk-Nivau et 

al. 2015). Dans la continuité de ces travaux, mon projet 

mécaniques, avec un objectif plus global qui était de comprendre comment le mégacaryocyte, et par 

extension les proplaquettes, intègrent les différences de forces mécaniques subies au cours de la 

formation des plaquettes. La biogenèse plaquettaire comprend en effet plusieurs étapes au cours 

desquelles les contraintes mécaniques extracellulaires changent radicalement. La différenciation des 

vironnement très confiné de la MO, où les MK 

doivent supporter d'importantes contraintes mécaniques : i) les cellules environnantes, qui migrent 

constamment pour entrer dans la circulation sanguine, exercent une pression physique sur la 

membrane des MK ; ii) le passage à travers la paroi du vaisseau nécessite des protrusions qui 

poussent activement sur la surface des cellules endothéliales pour favoriser la fusion des membranes 

basales et apicales et ainsi former un pore ; iii) la progression des protrusions à travers ces pores de 

 

considéré du MK, étirement et compression de la membrane plasmique (Anita Eckly et al. 2020); iv) 

une fois dans la circulation, ces protrusions atteignent un environnement liquide où les contraintes 

de confinement so

l'étirement et à l'allongement des proplaquettes.  
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Mécanismes de formation des PPT in vivo  

Durant ma thèse, j post-

in vivo (Bornert et al. 2020) de ce 

nPPT 

mécanismes moléculaires impliqués dans ce processus entre les conditions in situ et in vivo. Ce travail 

a ainsi permis de proposer un nouveau mécanisme pour l'extension des nPPT, qui pourrait expliquer 

les contradictions avec la production de cPPT. En effet, les résultats obtenus ont permis de 

trusion 

et les forces de rétraction médiées par la myosine-IIA. Nous avons également constaté que 

in vitro et 

moins critique in vivo. 

In vivo, les mécanismes intracellulaires précis contrôlant l'initiation de la protrusion 

cytoplasmique et le passage transendothélial restent encore à clarifier. La première étape de 

l'extension des nPPT débute dans le tissu médullaire en l'absence de forces hémodynamiques. Il 

semble probable que cette étape nécessite une force protrusive importante pour pousser contre la 

barrière endothéliale. Même si leur organisation diffère de celle observée in vitro, nos observations 

montrant la présence de microtubules dans les nPPT, organisés de manière individuelle mais tous 

orientés dans le sens de la protrusion naissante, suggèrent que les microtubules pourraient jouer un 

rôle dans l'initiation de la protrusion. Cette hypothèse est en accord avec la diminution du nombre 

de proplaquettes observées in situ chez les souris Tubb1-/-. Une hypothèse possible est que les 

 à fournir la force de poussée 

permettant r distribution 

est non uniforme avec des microtubules dispersés dans les zones plus larges de PPT et alignés dans le 

(Behnke 1969; Brown et al. 2018; J. M. 

Radley and Scurfield 1980)  mis en évidence après avoir induit une 

dépolymérisation des microtubules sur des nPPT préexistantes, les microtubules sont clairement 

importants pour le maintien de la structure allongée des PPT in situ. Ils sont également nécessaires 

par leur rôle de « rail » pour organiser le transport de vésicules et organelles, permettant 

in vitro (J. E. J. 

Italiano, Patel-Hett, and Hartwig 2007).  

De plus, nos résultats n'excluent pas un rôle des microtubules qui soit important et similaire 

au mécanisme in vitro lors des étapes plus tardives de la formation des plaquettes. En effet, une fois 

libérés dans la circulation, les fragments proplaquettaires se remodèlent pour former les plaquettes 
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à proprement parler. Nous pouvons spéculer que ce remodelage final, aboutissant aux plaquettes, se 

produit via des mécanismes dépendants des microtubules, similaires à ceux précédemment établis 

en culture liquide. En faveur de cette hypothèse, on observe la présence de microtubules organisés 

en faisceaux le long des fragments proplaquettaires circulants et des « haltères », ressemblant aux 

faisceaux de microtubules présents le long des proplaquettes in vitro (Thon and Italiano 2010; et 

observations du laboratoire). 

Nous avons également montré que la myosine, in vivo, jouerait un rôle de frein concernant 

e faire 

ntégrité de la 

membrane des PPT en augmentant la tension membranaire en cas de contraintes de cisaillement 

élevées. Inversement, une diminution de l'activité de la myosine IIA augmenterait la capacité 

d'étirement de la membrane, favorisant des PPT plus fines et plus longues, comme cela est observé 

chez les souris Myh9-/-. La tension membranaire est probablement également dépendante des 

événements de fusion entre le DMS et la membrane plasmique tout au long de l'axe de la nPPT 

(Brown et al. 2018). Ce réapprovisionnement continu de la membrane diminue vraisemblablement la 

tension membranaire, réduisant de ce fait les forces requises pour l'élongation. Ainsi, une autre 

hypothèse pourrait être que les phases de pause provoquées par la myosine servent à ralentir le 

processus d'extension 

fusion à la membrane. En faveur de cette hypothèse, les observations in situ indiquent que les nPPT 

déficientes en myosine contiennent très peu de membranes de DMS. 

Nous proposons donc le modèle suivant : in vivo, les microtubules pourraient contribuer à la 

formation de l'extension cytoplasmique initiale de la nPPT naissante. Ils semblent être beaucoup 

PPT se trouve dans le flux sanguin mais 

jouent plutôt un rôle structural empêchant la rétraction médiée par la contraction de l'actomyosine.

Les observations faites indiquent que les nPPT s'alignent toujours dans la direction de l'écoulement

sanguin et nous avons calculé que les forces de frottement peuvent être une source nécessaire et 

suffisante de forces protrusives pour l'extension des nPPT. Ainsi, l'allongement se ferait, du moins en 

partie, par le biais des forces hémodynamiques qui étirent la membrane plasmique de la nPPT

lorsqu'elle est alimentée par le DMS. Nous proposons que ce mécanisme vre in vivo, soit 

contourné dans les conditions de culture liquide qui ne permettent pas de récapituler tous les 

aspects in situ. A travers cette étude, on 

 ; celles-ci 
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situation in vitro, les microtubules vont fournir une force de protrusion au niveau intracellulaire, dans 

un contexte où les forces hémodynamiques, donc les forces protrusives extracellulaires, sont 

absentes, «  » final du MK rotrusions en 

vue de former les plaquettes. 

 

Implication de canaux calciques mécanosensibles 

peuvent être à ce point différents, on peut aisément imaginer que les MK par eux-mêmes soient des 

cellules particulièrement sensibles aux signaux mécaniques extracellulaires et équipés de manière 

adéquate pour ressentir ces différents signaux. Les travaux menés juste avant le début de ma thèse 

par Alicia Aguilar ont montré en effet que les mégacaryocytes se différenciaient différemment en 

milieu liquide ou en milieux confiné. Alicia a mis au point un système de culture de progéniteurs 

mégacaryocytaires murins en hydrogel tridimensionnel modélisant le confinement rencontré par les 

MK système a permis de 

confinement sur la maturation des mégacaryocytes, à travers notamment la relocalisation nucléaire 

du facteur de transcription mécanosensible MKL1. Ce travail a également mis en évidence 

nt de ces MK en milieu liquide.  

environnementales et produire des PPT. Nous avons découvert que le calcium extracellulaire était 

absolument indispensable  au moins en partie, via 

l'ouverture de canaux calciques mécanosensibles TRPV2 et TRPV4 ainsi que des récepteurs Piezo. Le

rôle partiellement redondant de ces mécanosenseurs peut expliquer pourquoi l'inactivation de 

Piezo1/2 ou de TRPV4 seuls ne se traduit pas in vivo par une diminution de la numération 

plaquettaire. Le fait que trois canaux calciques mécanosensibles, et peut-être plus, contribuent à 

l'extension des proplaquettes lors de la perte du confinement souligne la dimension mécano-

dépendante de ce processus. a biogenèse des plaquettes peut être décomposée en 

plusieurs étapes au cours desquelles les contraintes mécaniques en place 

protrusions cytoplasmiques à travers la paroi du vaisseau qui nécessite une poussée puis une 

compression pour se faufiler à travers les pores endothéliaux. Il est donc possible que les récepteurs 
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que nous avons identifiés ne soient pas tous activés en réponse aux mêmes signaux mécaniques 

et/ou qu'ils soient activés de manière différentielle dans l'espace et le temps.  

responsables de l'activation des canaux TRPV2/4. Il serait possible que les TRPV ne soient pas 

directement activés par les forces mécaniques nement extérieur de la cellule

mais plutôt de façon secondaire notamment via une action mécanique venant du cytosquelette ou 

(H. Xu et al. 2003). Un récent 

travail du groupe de Boris Martinac suggère que de nombreux canaux de la famille TRP, dont TRPV4,

sont insensibles à la tension induite par l'étirement de la membrane cellulaire et, par conséquent, 

sont plus susceptibles d'être activés par des composants en aval et d'agir comme amplificateurs des 

cascades de signalisation mécanosensibles intracellulaires (Martinac and Poole 2018; Nikolaev et al. 

2019). Le sujet est encore débattu dans la littérature et reste à être clarifié. 

 Le rôle de TRPV2 et TRPV4 a été révélé uniquement lorsque les mégacaryocytes étaient 

initialement différenciés dans un environnement contrain

de MC). Au vu de ce résultat, deux pistes de réflexion sont envisagées ; par rapport à un milieu 

relocalisation préférentielle vers la membrane plasmique, les rendant ainsi disponibles pour réagir 

 points 

à clarifier sont 1) de savoir si et comment le confinement pourrait rég

TRPV4 ; les travaux de Aguilar et al. 

lorsque les MK 

également la relocalisation nucléaire de YAP, un autre facteur de transcription mécanosensible. 

 ; 2) de savoir si le confinement permettrait leur 

relocalisation à la membrane plasmique ; il est en effet documenté que les récepteurs TRPV2 et 

TRPV4 transitent entre la membrane plasmique et les compartiments intracellulaires, la translocation 

membranaire permettant l'activation du récepteur (Doñate-Macián et al. 2019; Grove et al. 2019). 

Cette translocation peut être régulée par divers facteurs de croissance mais aussi par des signaux 

mécaniques qui activent ensuite les voies RhoA et PI3K, autant de pistes à explorer pour comprendre 

nos observations. 

-

proplaquettes in vitro 

des microtubules, i.e. 
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ramifications des proplaquettes. Actuellement, la littérature est relativement pauvre concernant de 

possibles cross-talk entre TRPV2/4 ou Piezo et microtubules, mais plusieurs travaux rapportent un 

(Lakk 

. Il serait donc particulièrement intéressant de creuser ces 

aspects afin de pouvoir comprendre les mécanismes par lesquels TRPV2, TRPV4 et les récepteurs 

 

L'importance des canaux calciques dans la mégacaryopoïèse et la formation des plaquettes 

reste encore relativement peu documentée. Pourtant, outre Piezo et TRPV

ioniques perméables au calcium sont exprimés par les MK et les plaquettes et pourraient contribuer 

à la formation des PPT, et ce même indépendamment de signaux mécaniques (M. Mahaut-Smith 

2012; J. Wright et al. 2016). Des travaux précédents ont notamment suggéré l'implication de Store-

Operated Calcium Entry (SOCE), 

le cytoplasme en réaction à la libération de stocks intracellulaires. De cette façon, les canaux Orail1, 

STIM1 ou TRPC1 interviendraient dans la régulation des fonctions des mégacaryocytes (Christian 

Andrea Di Buduo et al. 2014). Par conséquent, il semble que plusieurs types de canaux calciques 

puissent être impliqués dans la formation des proplaquettes, ce qui explique nos observations selon 

lesquelles un faible taux de calcium extracellulaire a conduit à une diminution plus dramatique des 

proplaquettes par rapport au blocage des canaux mécanosensibles que nous avons identifiés. De 

-delà de son action via les canaux 

mécanosensibles. Au niveau des plaquettes en particulier, une augmentation de la concentration 

calcique est un événement de signalisation essentiel pour la plupart des réponses fonctionnelles 

pendant l'activation des plaquettes, y compris les réarrangements du cytosquelette et la signalisation 

des intégrines (Z. Li et al. 2010; Varga-Szabo, Braun, and Nieswandt 2009).  

Dans leur article, Aguilar et al. ont également observé une dilatation du réseau de 

membranes du DMS, dépendante de la rigidité du milieu. Il ne semble pas impossible que ce 

remaniement puisse jouer un rôle dans la formation des proplaquettes. Des résultats préliminaires

que nous avons obtenus en reconstruction 3D par microscopie FIB-SEM (Focused Ion Beam Scanning 

emodelage 

dynamique avec segmentation membranaire du réseau DMS. 

réorganisation puisse avoir lieu afin de faciliter la fusion des fragments du DMS à la membrane 

plasmique des PPT en formation de manière à promouvoir leur élongation. Ces observations 

 de mécanismes de fission/fusion membranaire et peut-être ainsi

intervention de protéines impliquées dans le remodelage membranaire. La dynamine, une GTPase 

intervenant dans la fission membranaire et connue pour jouer un rôle dans la maturation 



205
 

dans ce contexte 

(Bender et al., 2015). 

 

Concernant les limites de ce travail, il est important de mentionner que les données ont été 

obtenues ex vivo (explants de moelle) et in vitro. Même si nous nous sommes attachés à recréer le 

changement de confinement, et sachant les différences possibles de mécanismes entre in vivo et in 

vitro, il sera nécessaire de valider le rôle de ces récepteurs in vivo. Du fait de leur redondance, nous 

envisageons pour cela le blocage simultané de Piezo, TRPV2 et TRPV4 par administration 

ezo1/2-/-. Dans le contexte in vivo, 

contrairement au modèle de culture 3D, plusieurs mécanismes coexistent certainement en plus des 

forces mécaniques. Il est fort  qui agissent 

ainsi de concert pour contribuer à la formation des proplaquettes in situ. Il est notamment connu 

que TRPV4 interagit avec intégrines (Abbonante et al. 2017; Matthews et al. 2010). Par ailleurs, nos 

tester ces modélisations 3D, et le rôle des canaux TRPV2/4 et Piezo sur cellules humaines pour 

  

 

Perspectives de ce travail 

Les perspectives globales de ce travail sont premièrement et principalement fondamentales.

En effet, m

comment les plaquettes sont produites pourra avoir des répercussions importantes dans le domaine 

de la santé, à la fois en transfusion mais également dans le traitement des patients 

thrombopéniques. 

 

 

in vitro

suffisant pour une possible utilisation à visée transfusionnelle. La meilleure compréhension des 

veut pouvoir optimiser ce phénomène in vitro. De façon plus spécifique, mon travail de thèse permet 
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de mieux comprendre le rôle de la composante mécanique dans la 

mégacaryopoïèse. 

mécanotransduction dans la formation des proplaquettes pourrait être un point clé dans la 

compréhension des mécanismes de la thrombopoïèse. A long terme, nous pouvons imaginer que ces 

connaissances participeront au raffinement des systèmes de synthèse de plaquettes in vitro. En effet, 

si des systèmes de culture à grande échelle en milieu confiné en 3D sont difficilement envisageables 

pharmacologiquement les voies de mécanotransduction les plus pertinentes. Mimer les voies 

naturellement activées par les forces mécaniques au sein de la moell

la différenciation et la maturation des MK On peut en effet 

 que produire des MK plus proches de ceux différenciés in situ 

un rendement de plaquettes plus important, envisageable pour des applications transfusionnelles.

in vitro 

du patient lui-

pas envisageable en termes de coût, de complexité et de temps de production. Il est plus réaliste 

ut transfusionnel préventif notamment lors des chimiothérapies, 

soit à visée thérapeutique car les plaquettes ont également la capacité de pouvoir stocker et 

mble des différents travaux menés au laboratoire. 

 

 

Une meilleure compréhension de la formation des plaquettes en conditions physiologiques 

peut également permettre de trouver de nouveaux gènes impliqués dans les défauts de production 

bles dans les protocoles de recherche de 

gènes mutés chez ces patients. Comme mentionné précédemment, un rapport récent associe un 

phénotype de thrombocytose à une mutation du gène TRPV4 détectée chez un bébé (Thom, 

Brandsma, and Lambert 2020). Enfin, découvrir de nouveaux mécanismes dans le processus 

approches 

innovantes dans le traitement des patients thrombopéniques.  
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Au-

paramètres, jusque-là plutôt ignorés, peuvent avoir un impact important sur le comportement des 

notamment le cas des myélofibroses par exemple, où la 

composition de la MO change et le milieu devient plus rigide, ce qui est associé à des défauts de 

confinement des cellules médullaires. La connaissance du comportement des MK selon la rigidité de 

leur milieu pourrait permettre de moduler plus finement les traitements selon les différentes 

conditions pathologiques.   
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Etude des facteurs mécanobiologiques impliqués dans la formation 
des plaquettes sanguines 

De nombreux aspects interviennent dans la régulation de la thrombopoïèse. La composante 

 fait partie des facteurs à considérer 

formation des plaquettes sanguines. les 

mécanismes par lesquels les mégacaryocytes s'adaptent aux changements de contraintes 

mécaniques de leur environnement. Le projet portait sur la perte de confinement qui 

survient lors de dans la circulation sanguine. Les travaux réalisés ont 

mis des proplaquettes entre

in vitro et in vivo mes travaux ont mis en évidence un rôle majeur du calcium 

extracellulaire dans la formation des proplaquettes. Les résultats obtenus permettent également de 

partiellement mécano-dépendante, du canal TRPV4 dans ce 

phénomène. De plus, un rôle de TRPV2 et des récepteurs Piezo 1 et 2 dans la thrombopoïèse a été 

démontré. 

Mots clés : mégacaryocyte, mécanobiologie, canaux TRPV, proplaquettes 

 

Study of the mechanobiological factors involved in 

blood platelet formation 
Many aspects are involved in the regulation of thrombopoiesis. The mechanical properties of the 

medullar environment are to be considered when studying the production of blood platelets. The 

aim of this thesis was to identify the mechanisms by which megakaryocytes adapt to mechanical 

changes in their environment. The project focused on the impact of the loss of confinement that 

occurs during the proplatelet extension in the bloodstream. The work carried out highlighted a 

difference in the involvement of the cytoskeleton in proplatelet formation between in vitro and in 

vivo conditions. On the other hand, my work has highlighted a major role of extracellular calcium in 

proplatelet formation. The results obtained allow us to conclude that the TRPV4 channel is involved 

mechanically, at least in part, in the process. It also demonstrates a role for TRPV2 and Piezo 1 and 2 

receptors in thrombopoiesis. 

 

Keywords: megakaryocyte, mechanobiology, TRPV channels, proplatelets 


