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OBSERVATION médicale : Gé-rémi B. est un nourrisson né le1er avril 2012 d’un couple dont lepère est hétérozygote AS, et lamère également AS. Les parentsont déjà une adolescente homo-zygote S. La première électro-phorèse de Gérémi montre qu’ilest homozygote SS, avec un tauxd’hémoglobine S de 97%. Il estdonc candidat à une greffe demoelle, soit des cellules souchespériphériques, soit des cellulessouches placentaires, prélevées àpartir du sang de cordon. Nous avons procédé à une greffede cellule souches placentairesen décembre 2012. Le contrôlede l’électrophorèse de l’hémoglo-bine, fait trois mois plus tard,montre un taux d’hémoglobine Sde 38%, une apparition de l’hé-moglobine A, à 48 %,une appari-tion de l’hémoglobine Fà 9 %. Ladiminution du taux d’hémoglo-bine S en dessous de 50%, objec-tive la réussite de cette opération,et la guérison de cet enfant, quimènera désormais une vie nor-male.La drépanocytose est une mala-die héréditaire de l’hématie, detransmission autosomique et ré-cessive. Au Gabon, la maladie drépanocy-taire touche 2% de la population,alors que les porteurs du gène dela drépanocytose ou hétérozy-gotes représentent 25% de la po-pulation soit 1 gabonais sur 4.La drépanocytose est l'hémoglo-binopathie (maladie de l’hémo-globine) la plus fréquente et laplus grave en Afrique noire quantà ses conséquences en termes desanté publique. Au plan molécu-laire, cette génopathie (mutationgénétique du gène de la globine)se traduit par la substitution d’unacide aminé hydrophile, l’acideglutamique, par un acide aminéhydrophobe, la valine, en posi-tion 6 de la chaîne bêta de l’hé-moglobine. Cette substitutionconfère à la molécule d’hémoglo-bine des propriétés physico-chi-miques, rendant compte, enanoxie de la cristallisation et de ladéformation en faucille du glo-bule rouge. A l’état désoxygénéles molécules d ‘ hémoglobinedrépanocytaire vont se polyméri-ser, se cristalliser, et engendrer lephénomène de la falciformationdes hématies, qui s’agglutinent,deviennent rigides, plus fragilesaboutissant à la thrombose (obs-truction des vaisseaux sanguins).Les hémoglobinopathies sont ré-parties en trois groupes majeurs :les troubles qualitatifs dont leprototype est la drépanocytose,les troubles quantitatifs dont lesthalassémies et les syndromes in-termédiaires appelés thalasso-drépanocytose. Plus de 700variants structuraux d’hémoglo-bine ont été identifiés. La plupartsont rares, mais certains, incluantquelques cas sévères arriventavec une haute fréquence danscertaines populations.Sur le plan clinique, la drépano-cytose est une anémie hémoly-tique chronique émaillée de

crises diversifiées, entrecoupéespar des états stationnairesasymptomatiques. On distinguequatre tableaux de crises cli-niques que sont la crise vaso-oc-clusive, la crise hémolytique, lacrise de séquestration hépatos-plénique et la crise d’érythro-blastopénie. La sévérité cliniquede la drépanocytose est liée auprofil des haplotypes.Ainsi donc sur le plan des théra-peutiques curatives, des ap-proches sont multiples etdiversifiées : inhiber la polyméri-sation de l’hémoglobine S, actionsur la déformabilité des globulesrouges par l’intermédiaire de lamembrane, réduire l’hyper-adhé-sivité des drépanocytes, les inhi-biteurs calciques,  la greffe decellules souches périphériques,la thérapie génique et enfin l’ap-port de la tradimédecine. Fort detoutes ces données récentesscientifiques, les chercheurs afri-cains s’orientent aujourd’hui versl’étude des facteurs de modula-tion de l’expression de la maladieque sont : l’hémoglobine fœtale(HbF), l’alpha-thalassémie, l’as-sociation thalasso-drépanocy-tose, l’hétérozygote composite SCet les différents haplotypes.
La greffe de sang de cordon.Le sang est un tissu liquide, dontles cellules se renouvellent per-pétuellement. La principale usinede fabrication du sang est lamoelle osseuse. Les cellules san-guines sont synthétisées de ma-nière permanente par les cellulessouches hématopoïétiques  qui setrouvent dans l’érythron (moelleosseuse).En proliférant, ces cellulessouches donnent naissance à unpetit nombre de cellules légère-ment différenciées  appelées pro-géniteurs. Les progéniteurshématopoïétiques sont à l’ ori-gine de toutes les lignées des cel-lules sanguines matures.L’ensemble de ce processus estcontrôlé par des substances derégulation, appelés facteurs decroissance hématopoïétiques. Lesang représente environ 7% dupoids du corps humain, soit unvolume d’environ 4 à 5 litres chezl’adulte normal. Il se compose decellules que sont les hématies(globules rouges), les leucocytes(globules blancs), les plaquettes(thrombocytes), et de plasma. L’utilisation de sang fœtal que

l’on peut facilement extraire descordons ombilicaux et des pla-centas, habituellement détruitsaprès les accouchements, pré-sente un double intérêt : le sangfœtal est riche en cellulessouches hématopoïétiques et sescellules immunitaires sont en-core naïves. Depuis 1988, desbanques de sang de cordon sesont constituées un peu partoutdans le monde, dont le Canada,les USA, l’Europe et le JaponLes recherches en immunologienéonatale sur le sang de cordon,prélevé  à partir du placenta parle cordon ombilical après quecelui-ci ait été coupé, ont connuune avancée impressionnante. Lesang de cordon peut être obtenusans difficulté technique : le sangde cordon est estimé à un volumed’environ 50 à 100 ml.Dans les conditions physiolo-giques normales, le système im-munitaire du nouveau-né n’ajamais été en contact avec un an-tigène étranger : il est dit naïf.Ces lymphocytes T sont caracté-risés par l’expression de l’iso-forme CD45RA et une faibleexpression de CD28. La propor-tion  de cellules présentant  cescaractéristiques  est  plus impor-tante dans le  sang de cordon,comparativement à celui del’adulte [1].Cependant, la diversité du réper-toire pré-immun des lympho-cytes T néonataux est normale[1]. Les caractéristiques du sys-tème immunitaire du nouveau-nésont mises à profit pour la greffede sang de cordon. En effet, utili-sée depuis 1988 comme sourcede cellules souches hématopoïé-tiques, la greffe de sang de cor-don a permis de traiter avecsuccès  des immunopathies, oumaladies immunologiques, telsles déficits immunitaires congé-nitaux. La greffe de sang de cordon pré-sente plusieurs avantages parrapport à une greffe de moelle os-seuse. Le principal avantage tientà la disponibilité du sang de cor-don. Parmi les enfants en attented’une greffe non apparentée,68°/° seulement trouvent ungreffon si la recherche est res-treinte à la  moelle osseuse ; cechiffre atteint 99°/°   si les gref-fons provenant de sang de cor-don sont inclus dans la recherche. En effet, une moins grande com-patibilité HLA (human leucocyte

antigen) entre donneur et rece-veur peut  être acceptée pour unegreffe de sang de cordon. De plus,la logistique de la greffe de sangde cordon est plus simple,puisque le greffon est cryo-pré-servé dans des banques de sang,alors que la moelle osseuse,  doitêtre préservée à partir d’un don-neur vivant, juste avant la greffe.Le temps entre la prise de déci-sion et la transplantation estbeaucoup plus court avec le sangde cordon : 25 jours pour le sangplacentaire contre 61  jours pourla moelle osseuse (1).Un autre important avantage desang de cordon est le faible tauxde maladie du greffon contrel’hôte (GvHd ou Graft versus hostdisease), complication parfois fa-tale de la greffe de cellulessouches hématopoïétiques. LaGvHd est une réaction allogé-nique engendrée par le systèmeimmunitaire du donneur qui re-connaît comme étrangères lescellules du receveur. La moindreincidence et la moindre sévéritéde la GvH dans la greffe de sangde cordon sont habituellementattribuées à la l’immaturité dusang de cordon.La greffe de sang decordon, comme toute greffe hé-matopoïétique, est caractériséepar une production majeure decytokine de type Th1 (lympho-cyte T helper I) dès les premiersjours de la greffe. En revanche, lecaractère tolérant du sang de cor-don explique le faible taux deGvHd.L’équilibre  Th1/Th2 est déviévers Th2 dans le sang de cordon,avec une forte production d’IL-10(interleukine 10) par le cyto-trophoblaste placentaire et parles cellules B CD5+néonatale.L’abondance de Treg (cellules Trégulatrices) joue également unrôle important. La production de cytokines detype Th2 et l’abondance des cel-lules T régulatrices (Treg) suggè-rent que le système immunitairenéonatal est caractérisé par unetolérance aspécifique. Le sang ducordon représente ainsi une ex-cellente source de Treg et leurisolement y est plus facile. Carac-térisé par l’expression concomi-tante des marqueurs  CD4 etCD25  et un haut niveau de la pro-téine nucléaire  Fox P3, les Tregissus du sang du cordon sont pluspuissantes et plus constantes. Les lymphocytes  B CD5, abon-dants dans le sang de cordon,sont de grands producteurs d’IL-10. Cette interleukine est capabled’induire l’apoptose des cellulesdendritiques plasmacytoides etde réduire leur production d’IFN-alpha (interféron alpha)en ré-ponse à une stimulation. Ainsi, ledéficit  fonctionnel complet  descellules dendritiques plasmacy-toides qui est observé dans lesang de cordon est  dépendantde  l’IL-10 ou interleukine 10.D’autres études immunologiquesmontrent que, l’IL-10   inhibe l’ac-tivation des monocytes, des ma-crophages, des cellules  T(lymphocytes T) et NK (Naturalkiller)  et la production de  cyto-kines de type Th1. L’IL-10  sti-mule la production de cellules Trégulatrices capable de produire

par mécanisme de feed-back degrandes quantités d’IL-10  et desupprimer les réponses spéci-fiques à un antigène in vivo et invitro.Ces différences sont attribuablesà des propriétés particulières :abondance de cellules T régula-trices, réponse faible des cellulesdentritiques plasmacytoïdes  etforte production d’IL-10. Cela ex-pliquerait  le faible taux de réac-tion allogénique lors d’une greffede sang de cordon. L’activité cy-totoxique  spontanée est faible,et l’expression de perforine etgranzyme, deux molécules  effec-trices de l’activité cytolytique, estnormale. Il existe une faible acti-vité cytolytique des cellulesNK du sang de cordon.  Les différences entre les sys-tèmes immunitaires du nouveau-né et de l’adulte concernent aussiles propriétés des cellules den-dritiques présentatrices d’anti-gène. Il existe deux principalessous-populations de cellules den-dritiques : les cellules dendri-tiques myéloïdes et les cellulesdendritiques plasmacytoïdes(pDC). Les pDC constituent laprincipale source d’interféron–alpha (IFN – α), qu’elles produi-sent en réponse à un antigène.Cette production d’IFN –α estconsidérée  comme la premièreréaction du système immuni-taire  Chez l’adulte, les cellules dendri-tiques myéloïdes  représentent60 % des cellulesdendritiques sanguines ; en re-vanche, dans le sang de cordon,elles ne composent que 25 % descellules dendritiques.Par ailleurs, elles expriment fai-blement les molécules HLA  et lesmolécules d’adhésion, et leur ca-pacité à produire l’IL-12 est ré-duite ; en revanche, elles sontcapables d’entrer en maturationet de produire des cytokines, sielles reçoivent des signaux pro-inflammatoires  combinés appro-priés.Les pDC, elles, représentent 75 %des cellules dendritiques  du sangde cordon, mais leur productiond’IFN-α en réponse à un antigèneest nulle. Cette absence de pro-duction d’IFN-α peut expliquer lafaible cytotoxicité  des cellulesNK  du sang de cordon.  En revanche, le système immuni-taire du nouveau-né est caracté-risé par  de puissantsmécanismes de tolérance repo-sant sur l’existence  conjointed’un grand nombre de cellules Trégulatrices et d’une forte pro-duction  d’IL-10, partiellementd’origine placentaire. Ces pro-priétés particulières pourraientexpliquer le faible taux de GvHobservé après une greffe de sangde cordon.
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