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La différenciation érythroïde est sous la dépen-
dance du facteur de transcription GATA-1 qui régule
l’expression des gènes érythroïdes (hémoglobine, gly-
cophorine, récepteur à l’érythropoïétine) et de l’éry-
thropoïétine. La différenciation érythroïde terminale
est caractérisée par des modifications morphologiques
comprenant une réduction progressive du volume cel-
lulaire et du noyau associée à une condensation mar-
quée de la chromatine. Les changements morpholo-
giques sont en partie comparables à ceux qui sont
observés au cours de l’apoptose. La production de
globules rouges dépend du taux d’apoptose des pro-
géniteurs et des précurseurs érythroïdes. La privation
en érythropoïétine ou l’induction de la voie Fas abou-
tissent à l’activation de la caspase-3, ce qui a pour
conséquence la protéolyse de GATA-1, l’arrêt de
maturation et l’apoptose des érythroblastes imma-
tures. Récemment nous avons mis en évidence qu’en

présence d’érythropoïétine, l’activation de la caspase-
3 est également indispensable aux modifications mor-
phologiques caractéristiques observées au cours de la
différenciation érythroïde terminale chez l’Homme.
Les protéines clivées par les caspases, lors de l’éry-
thropoïèse, comprennent la Lamine B et Acinus
impliquées dans la condensation de la chromatine.
Par contre, alors que la caspase-3 est activée, le cli-
vage de GATA-1 et l’apoptose ne sont pas observées.
Ainsi, le devenir des précurseurs érythroïdes est
déterminé en aval de l’activation des caspases en
fonction des substrats qu’elles clivent. Il semble donc
qu’existent lors de l’érythropoïèse, des mécanismes de
protection sélective des substrats vis à vis des cas-
pases activées. Cette nouvelle fonction des caspases
que nous décrirons dans cette revue pourrait jouer un
rôle dans d’autres systèmes hématopoïétiques et non
hématopoïétiques.

RÉSUMÉ

Erythroid differentiation involves the transcription
factor GATA-1 that positively regulates promoters
of erythroid genes (including haemoglobin, glyco-
phorin, erythropoietin receptor) and of erythropoie-
tin. Terminal erythroid differentiation is characteri-
zed by major morphological changes that include
chromatin condensation and cell size reduction. The
morphological changes are partially similar at least to
those observed during apoptosis. The production of
red cells depends on the apoptosis rate of erythroid
progenitors and precursors. Upon erythropoietin
starvation or engagement of the death receptor Fas,
caspases are activated in erythroid precursors and
cleave GATA-1, thus inducing maturation arrest and
apoptosis of immature erythroblasts. We have
recently demonstrated that, upon erythropoietin sti-

mulation, caspase-3 was also activated, an event
required for human terminal erythroblast matura-
tion. Proteins cleaved by caspases in erythroid cells
undergoing terminal differentiation include Lamin B
and Acinus, which are involved in chromatin conden-
sation. In contrast, despite caspase-3 activation nei-
ther GATA-1 degradation nor apoptosis was obser-
ved. Thus, the fate of erythroid precursors is
determined downstream of caspase activation by the
pattern of cleaved targets. Therefore, there are some
mechanisms underlying the selective protection of
caspase-3 targets during erythropoiesis. This model in
which caspases activation is required for differentia-
tion may apply to other haematopoietic or non hae-
matopoietic cellular systems which are described in
this review.

SUMMARY Erythropoiesis: a paradigm for the role of caspases in cell death and differentiation
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INTRODUCTION

L’érythropoïèse est un processus complexe qui abou-
tit à la formation de 100.109 globules rouges par jour.
Elle a lieu chez l’adulte dans la moelle osseuse. La pro-
duction de globules rouges dépend du taux d’apoptose
des progéniteurs et des précurseurs érythroïdes. Elle est
finement régulée pour permettre d’adapter la production
aux besoins en oxygène des tissus périphériques. Récem-
ment nous avons mis en évidence que l’activation d’une
enzyme impliquée lors de l’apoptose, la caspase-3, est
également indispensable aux modifications morpholo-
giques caractéristiques observées au cours de la différen-
ciation érythroïde terminale chez l’Homme (Zermati et
al., 2001). Dans ce contexte de différenciation, bien que
la caspase-3 soit activée, il n’y a ni apoptose ni clivage
du facteur de transcription GATA-1 qui est indispen-
sable à la différenciation érythroïde terminale. L’objet de
cette revue est de discuter, à travers le modèle de diffé-
renciation érythroïde terminale, les mécanismes physio-
logiques de différenciation cellulaire faisant intervenir les
caspases. 

L’ÉRYTHROPOÏÈSE : GÉNÉRALITÉS

Les érythrocytes de l’homme adulte normal proviennent
d’une cellule souche hématopoïétique présomptive. Celle-
ci va s’engager dans une voie de différenciation myéloïde,
vers un progéniteur multipotent. Ce progéniteur appelé
CFU-GEMM (pour Colony Forming Unit
Granulocyte/Erythrocyte/Mégacaryocyte/Macrophage) va
ensuite se différencier en un progéniteur restreint à la voie
érythroïde appelé BFU-E (pour Burst Forming Unit Ery-
throid). Le BFU-E va proliférer et se différencier par étapes
successives pour aboutir à la formation de précurseurs éry-
throblastiques morphologiquement reconnaissables au
niveau médullaire (proérythroblastes et érythroblastes) et
de globules rouges matures dans le sang circulant en envi-
ron trois semaines chez l’Homme (Gregory et al., 1978)
(Fig. 1). L’engagement des progéniteurs multipotents vers
la voie érythroïde semble s’effectuer grâce à une combi-
naison d’expression de facteurs de transcription et en par-
ticulier du facteur GATA-1 qui permet la régulation posi-
tive des promoteurs des gènes érythroïdes comme la
glycophorine A, l’hémoglobine, et le récepteur à l’éry-
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FIG. 1. –Schéma de l’érythropoïèse.
a) Antigène de différenciation, expression des deux principaux récepteurs régulateurs de l’érythropoïèse (c-kit, R-EPO). Niveaux d’action

du Stem Cell Factor (SCF) et de l’érythropoïétine (EPO).
b) Gènes régulés par GATA-1 (Différenciation et survie).



thropoïétine. En son absence, la production de globules
rouges est impossible. Des expériences sur des cellules
souches embryonnaires (ES) invalidées pour le gène de
GATA-1 ont montré que, dans les phases précoces, la pro-
téine GATA-1 pouvait être remplacée par d’autres facteurs
de transcription de la famille GATA tel que GATA-2 (Can-
tor et al., 2002). Par contre, GATA-1 est absolument néces-
saire dans les phases tardives de l’érythropoïèse, car cette
protéine régule progressivement l’expression de la protéine
anti-apoptotique Bcl-xL (Fig. 1). Les différents progéni-
teurs érythroïdes ont été définis grâce à leurs caractéris-
tiques de culture en milieux semi-solides. Les progéniteurs
BFU-E vont donner de grosses colonies érythroïdes conte-
nant plusieurs centaines de milliers d’érythroblastes
matures, après vingt et un jours de culture chez l’Homme.
Les progéniteurs plus avancés dans leur différenciation
comme les BFU-E matures vont donner des colonies de
plus petite taille en quatorze jours, alors que les CFU-E qui
sont les progéniteurs les plus matures vont donner des
colonies d’environ 30 à 60 érythrocytes en moins d’une
semaine. Grâce à ces techniques en milieux semi-solides,
les caractéristiques immunophénotypiques et les besoins en
facteurs de croissance de ces différents progéniteurs ont pu
être déterminés. Les progéniteurs les plus précoces expri-
ment l’antigène CD34, et le récepteur au stem cell factor,
c-kit. A partir du stade BFU-E, le récepteur à l’érythro-

poïétine commence à être exprimé avec un maximum
d’expression au niveau des CFU-E. Les antigènes éry-
throïdes spécifiques, comme les antigènes des groupes san-
guins, s’expriment au niveau des CFU-E ainsi que la gly-
cophorine A. D’autres marqueurs non spécifiques
permettent d’identifier ces progéniteurs comme par
exemple le récepteur à la transferrine fortement exprimé à
partir des BFU-E et l’antigène CD36 (également présent
sur les mégacaryocytes et les monocytes matures) (Gregory
et al., 1978). De même, les facteurs de croissance néces-
saires au développement de ces différents progéniteurs ont
pu être déterminés. Pour la régulation positive, deux fac-
teurs semblent être indispensables, le stem cell factor (SCF)
pour les phases précoces jusqu’au stade CFU-E et l’éry-
thropoïétine (Epo) à partir des BFU-E tardifs jusqu’au
stade des érythroblastes (Koury et al., 2002).

CYTOKINES RÉGULANT POSITIVEMENT
L’ÉRYTHROPOÏÈSE

Stem Cell Factor

Le SCF est fabriqué par les cellules stromales de la
moelle osseuse. Il existe sous une forme soluble et une
forme trans-membranaire qui semble être prédominante
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FIG. 2. – Synergie entre EPO et SCF pour la survie cellulaire.



pour la régulation de l’érythropoïèse puisque les souris
n’exprimant que la forme soluble sont anémiques. Le
SCF agit sur son récepteur c-kit, qui est un récepteur à
tyrosine kinase, et va induire des signaux intracellulaires
essentiellement de survie et de prolifération pour les pro-
géniteurs érythroïdes. Il agit en synergie avec d’autres
facteurs pour la prolifération, notamment avec le GM-
CSF et l’interleukine 3. Il pourrait également augmenter
la sensibilité des CFU-E à l’Epo. L’activation de la PI3-
kinase par c-kit est sans doute une des voies principales
pour augmenter la prolifération et la survie, par l’inter-
médiaire de la phosphorylation de la protéine AKT (voir
plus loin) (Fig. 2). Actuellement, il n’y a aucun argument
démontrant l’existence d’une régulation de la produc-
tion de SCF en fonction de l’hypoxie tissulaire ou, à
l’inverse, en fonction de l’hyperproduction de globules
rouges. Son expression semble constitutive.

Érythropoïétine

L’érythropoïétine (EPO) est le facteur régulateur prin-
cipal de l’érythropoïèse. Elle est produite par le rein et
va agir au niveau de la moelle osseuse pour stimuler la
production des globules rouges. Cette production de glo-

bules rouges va apporter de l’oxygène dans les cellules
rénales qui vont alors diminuer leur synthèse d’EPO, ce
qui aura pour conséquence la diminution en retour de la
production de globules rouges. Il existe donc à ce niveau
une véritable régulation endocrine, le rein étant la «glande»
productrice et la moelle osseuse l’organe cible (Fig. 3).
Ainsi physiologiquement on a pu retrouver une parfaite
corrélation entre le taux d’hémoglobine et le taux d’EPO.
Pour un taux d’hémoglobine normal d’environ 12 g/dl,
le taux d’EPO circulante est d’environ 20 unités/l. Ce
dernier va augmenter en fonction de la baisse du taux
d’hémoglobine pour atteindre environ 200 unités/l,
lorsque l’hémoglobine atteint 7 g/dl. Cette production est
altérée de façon significative au cours de nombreuses
pathologies à l’origine d’une anémie.

Régulation de la synthèse d’EPO 
par les cellules rénales

L’EPO est donc une hormone circulante qui gouverne
la production de globules rouges. En réponse à l’anémie
ou l’hypoxie, les taux circulants peuvent augmenter
jusqu’à 1 000 fois. La régulation de la production d’EPO
est donc cruciale. De nombreux travaux ont contribué à
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FIG. 3. – Régulation endocrine de l’érythropoïèse.



montrer que le rein est le principal lieu de production de
l’EPO chez l’adulte. L’absence de réponse à l’anémie
chez le sujet nephrectomisé en est la preuve par excel-
lence. En plus du rein, le foie est capable de produire de
l’EPO chez l’adulte, les cellules impliquées étant les
hépatocytes et les cellules de Ito. Les mécanismes res-
ponsables de la sensibilité des cellules à l’hypoxie com-
mencent à être mieux compris. Une somme considérable
de travaux des dernières années a établi un rôle majeur
pour les facteurs de transcription HIF (Hypoxia indu-
cible Factor) dans cette fonction et ont fait l’objet de
revues récentes (Brahimi-Horn et al., 2005).

Mécanismes moléculaires de l’action de l’EPO
au niveau des érythroblastes

Au niveau médullaire, l’EPO agit sur son récepteur
situé sur les BFU-E et les CFU-E (Gregory et al., 1978 ;
Koury et al., 2002). L’homodimérisation des récepteurs
de l’EPO va aboutir au recrutement des protéines à acti-
vité tyrosine kinase telles que JAK2 qui vont alors phos-
phoryler en retour le récepteur et ses substrats. Il semble
bien établi que les voies activées par le récepteur de
l’EPO permettent la prolifération et la survie des cellules
par l’intermédiaire de l’activation de la PI 3-Kinase, et
sans doute des MAP kinases. Le récepteur à l’EPO activé
recrute également les protéines STAT et en particulier
STAT5A et STAT5B, qui vont être phosphorylées par la
protéine JAK2. Ces protéines STAT5 une fois phospho-
rylées vont s’hétérodimériser, puis migrer dans le noyau
pour augmenter l’expression de certains gènes. Actuel-
lement, il n’y a pas de gène de différenciation érythroïde
spécifiquement induit par STAT5. Par contre, STAT5
agit en synergie avec GATA1 pour augmenter l’expres-
sion de Bcl-xL, augmentant ainsi la survie cellulaire
(Fig. 2). Ainsi il semble que l’action principale de l’EPO
soit d’augmenter la survie des progéniteurs érythroïdes
(Koury et al., 1990). Le modèle proposé actuellement est
un modèle où les progéniteurs érythroïdes tardifs, essen-
tiellement les CFU-E, auraient un seuil de sensibilité à
l’EPO variable. Certains de ces progéniteurs seraient très
sensibles à l’EPO et pourraient donc survivre en pré-
sence de faibles taux d’EPO, d’autres au contraire
seraient très peu sensibles et nécessiteraient des taux éle-
vés d’EPO pour survivre (Fig. 3). Les mécanismes défi-
nissant les niveaux de sensibilité de ces progéniteurs ne
sont pas connus. On sait qu’ils ne sont pas liés à une
variation du nombre de récepteurs ni à une variation de
leur affinité. Ce modèle permettrait de rendre compte de
la synergie existant entre le SCF et l’Epo. Le SCF, en
activant fortement la PI 3-kinase, permettrait la phos-
phorylation d’AKT qui elle même phosphorylerait des
protéines telles que BAD, permettant ainsi la libération
de la protéine anti-apoptotique Bcl-xL. De son côté
l’EPO, en activant STAT5, permettrait d’augmenter
l’expression de Bcl-xL (Fig. 2). Ce schéma est sans doute
trop simpliste et d’autres mécanismes moléculaires en jeu
restent encore à découvrir.

La régulation positive de l’érythropoïèse se ferait
essentiellement par inhibition de l’apoptose des progé-

niteurs et des précurseurs érythroïdes par l’intermédiaire
de la modulation de la protéine Bcl-xL. La prolifération
et la différenciation s’effectueraient ensuite de façon non
régulable une fois assurée la survie des progéniteurs. Il
ne semble pas que le récepteur de l’EPO puisse envoyer
des signaux spécifiques de différenciation. En effet, si
l’on remplace les récepteurs de l’EPO par d’autres récep-
teurs de cytokines spécifiques d’autres lignages (G-CSF,
Thrombopoïétine, Prolactine), la différenciation s’effec-
tue normalement à partir du moment où la survie est
possible.

RÔLE DES CASPASES DANS L’ÉRYTHROPOÏÈSE

Rôle des caspases dans la régulation négative
de l’érythropoïèse

Pour éviter une trop forte production de globules
rouges, l’érythropoïèse doit être régulée de façon néga-
tive. Cette régulation négative s’effectue essentiellement
par le taux d’EPO circulante comme nous venons de
l’expliquer. Plus récemment, il a été démontré que la
régulation négative de l’érythropoïèse s’effectue par un
mécanisme paracrine faisant jouer les récepteurs de mort
tels que Fas. Dans ce modèle, il a été proposé que les
érythroblastes en fin de différenciation (érythroblastes
polychromatophiles et acidophiles) expriment Fas-
Ligand et qu’au niveau de la moelle osseuse, au sein des
îlots érythroblastiques composés d’un macrophage
entouré d’érythroblastes à tous les stades de maturation,
ils interagiraient directement avec les progéniteurs et les
précurseurs érythroblastiques plus précoces exprimant le
récepteur Fas pour induire l’arrêt de la maturation et
l’apoptose. Ainsi le taux d’érythroblastes matures dans la
moelle pourrait contrôler rétroactivement l’érythropoïèse
en induisant l’apoptose des précurseurs érythroblastiques
(De Maria et al., 1999).

Pour rappel (Fig. 4), Fas-Ligand, en agissant sur son
récepteur Fas, induit le recrutement de caspases, essen-
tiellement la caspase-8 qui, elle même, va activer en
retour la caspase-3 pour induire le clivage des protéines
nécessaires à la structure et à l’intégrité du noyau et de la
chromatine. Cette activation de la caspase-3 va ainsi
conduire à l’apoptose. De plus, l’activation de la caspase-
8 clive et active la protéine Bid qui permet alors la dépo-
larisation de la membrane mitochondriale. Une fois dépo-
larisée, la mitochondrie va libérer du cytochrome c dans
le cytoplasme, ce qui aboutit à la formation de l’apopto-
some comprenant la pro-caspase-9 et le facteur Apaf-1.
L’apoptosome va induire l’activation de la caspase-9 qui
va cliver la caspase-3 et conduire également à l’apoptose
par cette voie mitochondriale. Cette deuxième voie
d’apoptose peut être inhibée par de forts taux de la pro-
téine Bcl-xL qui empêche la dépolarisation de la mito-
chondrie. Au niveau de l’érythropoïèse, la protéine
GATA-1 est une des cibles de la caspase-3. Son clivage
va induire un arrêt de l’expression des gènes nécessaires
à la maturation et induire ainsi un blocage de la diffé-
renciation érythroïde. De plus, le clivage de GATA-1 va

SÉANCE DU 25 NOVEMBRE 2004 223



conduire à une diminution de l’activité du promoteur du
gène de Bcl-xL (De Maria et al., 1999). Dans ce modèle
faisant intervenir Fas/Fas-ligand, l’EPO pourrait agir en
bloquant les effets apoptotiques de Fas-ligand. En effet,
en augmentant les taux de Bcl-xL, elle permettrait de blo-
quer la dépolarisation de la mitochondrie induite par Bid
et ainsi de diminuer l’activation de la caspase-9 et de la
caspase-3 et finalement de l’apoptose (Kroemer et al.,
1998). Dans ce modèle, il faut donc considérer que l’acti-
vation de la caspase-3, qui fait suite à l’activation de Fas,
passe essentiellement par la voie mitochondriale (comme
dans les hépatocytes) plutôt que directement par la voie
de la caspase-8 (Fig. 4). Ainsi les caspases sont les
enzymes clés de la régulation négative de l’érythropoïèse.

Rôle des caspases dans la maturation terminale
des érythroblastes

Plusieurs observations indiquent que l’activation des
caspases est impliquée dans le processus de maturation

érythtroïde et pourrait jouer un rôle important dans ce
phénomène. Une première étude a montré que les cas-
pase-1, -2, -3, -5, -6, -7, -8, et -9 sont exprimées dans les
cellules érythroïdes [10]. Les taux de procaspase-2, -3 et
-8 sont nettement plus élevés dans les érythroblastes
immatures que dans les érythroblastes matures (Gregoli
et al., 1999). Récemment, nous avons testé l’hypothèse
selon laquelle les caspases pourraient être activées au
cours de l’érythropoïèse normale et expliquer les chan-
gements morphologiques observés au cours de la matu-
ration terminale. Nous avons pu mettre en évidence que
la caspase-3 est activée de façon transitoire au moment
où les changements morphologiques des érythroblastes
apparaissent (Zermati et al., 2001). Cette activation se
fait par la voie mitochondriale avec dépolarisation de sa
membrane et activation de la caspase-9 (Zermati et al.,
2001). Nous avons également montré que l’activation de
la caspase-3 est associée à l’activation de la caspase-6 et
au clivage de la Lamine B, qui pourrait être responsable
de la condensation nucléaire comme cela a été décrit au
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FIG. 4. – Mécanismes d’activation des caspases en l’absence d’EPO, ou en présence de Fas.



cours de l’apoptose. De plus la protéine Acinus, respon-
sable de la condensation de la chromatine mais pas de sa
dégradation, est activée par clivage par la caspase-3 au
cours de la différenciation érythroblastique. À l’inverse,
bien que les caspases effectrices soient activées, les cel-
lules n’entrent pas en apoptose puisqu’elles n’expriment
pas de phosphatidyl sérines à leur membrane, et ICAD
l’inhibiteur de CAD, nucléase responsable du clivage du
DNA, n’est pas clivée, et GATA-1 n’est pas dégradée
(Fig. 5) (Zermati et al., 2001). L’addition d’un inhibiteur
des caspases comme le z-VAD à la culture érythroïde
juste avant la phase d’activation des caspases entraîne un
blocage de la différenciation érythroïde au stade baso-
phile (Zermati et al., 2001). Cette observation a été
récemment confirmée et approfondie par la démonstra-
tion du rôle essentiel de la caspase-3 dans la différentia-
tion érythroïde à l’aide d’une stratégie d’inhibition spé-
cifique de cette protéase par ARN interférence (siRNA)
(Carlile et al., 2004). Ces données ont aussi été confir-
mées dans les érythroblastes murins (Kolbus et al.,
2002). Dans ce modèle, il a été montré que l’hyper-

expression de Raf-1, qui prévient l’activation des cas-
pases, empêche la maturation érythroïde en inhibant la
différenciation induite par les caspases. Un phénomène
opposé est observé chez les souris Raf1–/– (Kolbus et
al., 2002). En plus des caspases, une étude récente sug-
gère un rôle possible de p53 pendant les dernières étapes
de la différenciation érythroblastique. Une expression
importante de p53 est observée dans les érythroblastes
acidophiles : cette activation de p53 pourrait être liée à
la dégradation nucléaire qui à lieu dans ces cellules, sans
l’exécution complète du processus apoptotique (Peller
et al., 2003).

Ainsi, le destin (apoptose versus différenciation) des
précurseurs érythroïdes se décide en aval de l’activation
de la caspase-3. Le passage apoptose versus différencia-
tion serait donc déterminé par les cibles clivées par les
caspases. Dans ce modèle de différenciation induite par
les caspases, il reste à comprendre par quels mécanismes
les cibles sont protégées du clivage puisque la protéine
GATA-1 colocalise avec la caspase-3 activée dans le
noyau.
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FIG. 5. – Rôle des caspases dans la maturation des érythroblastes. L’absence de clivage d’ICAD et de GATA-1
détermine le devenir de l’érythroblaste entre maturation et apoptose.



RÔLE DES CASPASES 
DANS LA DIFFÉRENCIATION DES CELLULES
HEMATOPOÏÉTIQUES EN DEHORS 
DE L’ERYTHROPOÏÈSE ET DANS L’ACTIVATION
DU SYSTÈME IMMUNITAIRE

Le rôle des caspases dans la différenciation érythro-
blastique n’est pas limité à ce modèle et a été retrouvé
dans d’autres processus de différenciation hématopoïé-
tique et de régulation du système immunitaire.

Rôle des caspases dans le système immunitaire

La caspase-1 a été initialement identifiée comme la pro-
téase responsable de la maturation d’une cytokine multi-
fonctionnelle, l’Interleukine 1β (IL-1β) (Cerretti et al.,
1992). Il a ensuite été démontré qu’elle était également
impliquée dans la maturation de l’IL-18 (Ghayur et al.,
1997). La caspase-3 interviendrait dans le processus de
maturation de l’IL-16 des cellules T (Wu et al., 1999). Les
caspases sont impliquées dans l’activation lymphocytaire T
et dans différentes voies de différenciation. L’activation de
la caspase-3, sans apoptose, a été rapportée pour la première
fois dans des lymphocytes T stimulés par la phytohéma-
glutinine (PHA) pendant les premières étapes de la prolifé-
ration lymphocytaire T (Miossec et al., 1997). Ces résultats
ont ensuite été confirmés et la participation de protéases de
la famille de la caspase-3 a été mise en évidence dans l’acti-
vation lymphocytaire T après stimulation par des mitogènes
et l’IL-2. Les mécanismes moléculaires d’activation des
caspases dans ces systèmes restent à déterminer.

Rôle des caspases dans la différenciation 
des monocytes en macrophages

Une activation de la caspase-3 et de la caspase-9 est
observée au cours de la différenciation des monocytes du
sang circulant en macrophages en réponse au “macro-
phage colony-stimulating factor” (M-CSF), en l’absence
d’apoptose. Cette activation des caspases n’est pas obser-
vée lors de la différenciation des monocytes en cellules
dendritiques induite par l’IL-4 et le “granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor” (GM-CSF) (Sordet et
al., 2002). Lors de la différenciation macrophagique
comme au cours de l’érythropoïèse (Zermati et al., 2001),
l’activation des caspases-3 et -9 est induite par la voie
mitochondriale avec libération de cytochrome c mito-
chondrial et protéolyse d’Acinus alors qu’il semble que
certains substrats tels que PARP soient protégés de l’acti-
vation des caspases (Sordet et al., 2002). Cette différen-
ciation est inhibée par un inhibiteur des caspases et par
l’hyperexpression de Bcl2 (Sordet et al., 2002). Les
cibles et les mécanismes d’action des caspases dans ce
processus restent à être élucidés.

Rôle des caspases 
dans la différenciation mégacaryocytaire

L’activation des caspases est également nécessaire à la
différenciation mégacaryocytaire. Comme au cours de

l’érythropoïèse, les caspases jouent des rôles contrastés
au cours de la mégacaryopoïèse. L’activation des cas-
pases induite par Fas inhibe la mégacaryopoïèse. L’anti-
corps agoniste anti-CD95 induit un arrêt de différencia-
tion des mégacaryocytes par activation des caspases
(De Maria et al., 1999). Un blocage de la différenciation
est associé à la protéolyse de GATA-1 et de NF-E2
(De Maria et al., 1999), deux facteurs de transcription
essentiels pour la différenciation mégacaryocytaire ter-
minale (Shivdasani et al., 1995). Bien que la contribution
du clivage des facteurs de transcription induit par la sti-
mulation de CD95 dans l’arrêt de la mégacaryopoïèse
reste à élucider, la déplétion de GATA-1 semble jouer un
rôle majeur dans ce processus. Sur le plan phénotypique,
les mégacaryocytes déficients en GATA-1 comme dans
les cellules stimulées par l’anti-CD95 n’ont pas d’endo-
mitose et leur prolifération est diminuée (De Maria et al.,
1999 ; Vyas et al., 1999). Ainsi le clivage des facteurs de
transcription semble un mécanisme responsable d’une
régulation négative de la mégacaryopoïèse. Il a été mis
initialement en évidence que, chez les souris surexpri-
mant Bcl2 (Ogilvy et al., 1999), ainsi que chez les sou-
ris invalidées pour le gène proapoptotique Bim (Bouillet
et al., 1999), le nombre de thrombocytes circulants est
réduit de moitié alors que le nombre des mégacaryocy-
tes médullaires reste inchangé. L’inhibition de la throm-
bocytogenèse par l’hyperexpression de Bcl2 semble indi-
quer que la voie intrinsèque de l’activation des caspases
est impliquée dans le processus de libération des throm-
bocytes par les mégacaryocytes (Ogilvy et al., 1999).
De même, l’hyperexpression du gène antiapoptotique
Bcl-xL chez des souris transgéniques montre des anoma-
lies de la fragmentation thrombocytaire (Kaluzhny et al.,
2002). Il a ensuite été rapporté que, comme dans l’éry-
thropoïèse, l’activation des caspases était impliquée dans
la mégacaryocytopoïèse humaine (De Botton et al.,
2002). Tout d’abord, chez l’Homme comme chez les
modèles murins, la surexpression de Bcl2 ainsi que
l’inhibition des caspases bloquent la formation des pro-
thrombocytes (De Botton et al., 2002). Puis il a été mis
en évidence que l’activation des caspases a lieu à deux
étapes de la maturation mégacaryocytaire : une première
étape d’activation de la voie intrinsèque, avec la libéra-
tion de cytochrome c et l’activation cytoplasmique de la
caspase-9 et de la caspase-3, qui a lieu avant la phase de
formation des prothrombocytes et est limitée à certains
compartiments cellulaires seulement. Une seconde étape
d’activation diffuse des caspases a lieu à la fin du pro-
cessus de maturation après la libération des thrombo-
cytes (De Botton et al., 2002). La première phase d’acti-
vation des caspases ne s’accompagne pas de la mort de
la cellule, alors que la seconde vague d’activation est
associée à l’apoptose du mégacaryocyte (De Botton et
al., 2002). Le mécanisme de formation des prothrombo-
cytes pourraient mimer les « blebbings » observés lors de
l’apoptose (Mills et al., 1999). Cependant ceux-ci restent
localisés à des sous-compartiments cellulaires où se pro-
duit la formation des thrombocytes. La formation des
prothrombocytes est associée à des changements majeurs
du cytosquelette, incluant le clivage de la gelsoline,
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l’activation des microtubules (Radley & Scurfield, 1980 ;
Cramer et al., 1997 ; Lecine et al., 2000 ; Tablin et al.,
1990), la polymérisation de l’actine et la phosphorylation
de la myosine (Italiano et al., 1999 ; Rojnuckarin & Kau-
shansky, 2001 ; Kelley et al., 2000 ; Kunishima et al.,
2001). Plusieurs molécules du cytosquelette ou régula-
trices de l’actine, comme la gelsoline, régulateur de la
famille des Rho guanosine triphosphatases (GTPases),
ou leurs effecteurs ont été décrits comme des substrats
des caspases responsables lors de l’apoptose de la for-
mation des blebbings membranaires par inhibition de la
myosine phosphatase (Kimura et al., 1996 ; Sebbagh et
al., 2001 , Coleman et al., 2001). Au cours de ces phé-
nomènes, les facteurs de transcription GATA-1 et NF-E2
ne sont pas clivés. Contrairement à l’érythropoïèse où les
caspases colocalisent avec GATA-1, cette absence de
clivage pourrait être liée à une localisation différentielle
des caspases au cours de la différenciation et de l’apop-
tose.

MISE EN ÉVIDENCE DE L’IMPLICATION
DES CASPASES DANS LES PROCESSUS
DE DIFFÉRENCIATION CELLULAIRE
EN DEHORS DE L’HEMATOPOÏÈSE

Les premières preuves d’un rôle des caspases au cours
de la différenciation cellulaire proviennent des études
sur les cellules du cristallin (Ishizaki et al., 1998 ; Wride
et al., 1999) et les kératinocytes (Weil et al., 1999). Chez
les rongeurs, lorsque les cellules épithéliales du cristal-
lin acquièrent leurs caractéristiques de différenciation
terminale, un membre de la sous-famille caspase-3 est
activé et est impliqué dans les modifications cytologiques
morphologiques qui permettent la formation des fibres du
cristallin (Ishizaki et al., 1998). L’inhibition des caspa-
ses bloque l’énucléation des cellules du cristallin qui a
lieu lors de la phase terminale de maturation des cellules
(Ishizaki et al., 1998). Ce processus est sous la dépen-
dance du “Fibroblast Growth Factor” (FGF) nécessaire à
la différenciation et à la protection de l’apoptose (Ishi-
zaki et al., 1998). Il a également été montré que les cas-
pases sont activées par la voie mitochondriale lors de la
différenciation des kératinocytes (Weil et al., 1999) et
que cette activation est nécessaire pour l’expulsion du
noyau qui a lieu lors de la phase terminale de maturation.
Récemment il a été mis en évidence que la caspase-14
est activée pendant la différenciation des kératinocytes
(Chien et al., 2002).

L’activation des caspases est impliquée dans les modi-
fications morphologiques terminales de la spermatoge-
nèse chez la Drosophile (Arama et al., 2003). A noter
que, chez cet insecte, les caspases sont activées unique-
ment dans le cytoplasme car une activation nucléaire
entraîne une hypercondensation nucléaire et une stérilité
(Arama et al., 2003). Les caspases nucléaires sont inhi-
bées par une protéine de la famille des IAP (Arama et al.,
2003). Ainsi, chez ce modèle, la régulation de l’activité
des caspases serait sous la dépendance de la localisation
nucléaire et/ou cytoplasmique des IAP.

De même, les modifications cellulaires observées lors
de la différenciation des cellules du muscle strié ont des
points communs avec les modifications morphologiques
décrites lors de l’apoptose (Fernando et al., 2002). Par
exemple la réorganisation de l’actine est observée lors
des deux phénomènes. La kinase de la chaîne légère de
la myosine est une protéine du muscle contractile qui est
nécessaire aux blebbings membranaires des cellules
apoptotiques. Au cours de la différenciation du muscle
strié, la caspase-3 est impliquée dans la myogenèse chez
la Souris. La caspase-3 active une kinase (MST1) qui est
impliquée dans la myogenèse qui aurait comme substrats
des membres de la voie p38 MAPK (Fernando et al.,
2002). Ces kinases induisent la myogenèse en phospho-
rylant et en augmentant l’activité de facteur de trans-
cription du muscle squelettique (Fernando et al., 2002)
La phase de fusion des myoblastes de rat est sous la
dépendance de la diminution de l’expression de la cal-
pastatine. La caspase-1 est indispensable à ce processus,
car elle clive la calpastatine (Barnoy & Kosower, 2003).
A noter que la protéine anti-apoptotique Bcl2 est expri-
mée dans les premières étapes de prolifération de la myo-
genèse, mais ne l’est plus lors de la phase de différen-
ciation des myoblastes (Huppertz et al., 2001 ; Dominov
et al., 1998). Le facteur de transcription FKHR qui induit
habituellement l’arrêt du cycle cellulaire et l’apoptose est
nécessaire pour la fusion des myoblastes de souris (Bois
& Grosveld, 2003). 

Au cours du processus de transformation oncogénique,
un arrêt d’activation « physiologique » des caspases pour-
rait contribuer au blocage de la différenciation. Ainsi
l’étude de la différenciation des cellules de carcinome du
côlon HT29 par du butyrate met en évidence d’une part
que la caspase-3 et la caspase-9 sont activées et d’autre
part que cette différenciation est inhibée par l’hyper-
expression de Bcl-xL (Cai et al., 2004)

MÉCANISMES DE RÉSISTANCE DES CELLULES
EN COURS DE DIFFÉRENCIATION 
À L’APOPTOSE LORS DE LA PHASE 
D’ACTIVATION DES CASPASES

Dans les modèles présentés ci-dessus, où les caspases
jouent un rôle dans la différenciation, se pose le pro-
blème des mécanismes responsables de l’absence d’apop-
tose alors que les caspases sont activées. Comme nous
l’avons vu, plusieurs hypothèses peuvent être émises. Le
taux d’activation des caspases pourrait être différent au
cours de l’apoptose et de la différenciation, et certains
substrats pourraient avoir une plus forte affinité (clivage
au cours de la différenciation) que d’autres (clivage au
cours de l’apoptose). Cette hypothèse semble peu pro-
bable puisque, dans la plupart des modèles, les taux
d’activation des caspases ne semblent pas significative-
ment différents entre différenciation et apoptose. Par
exemple, le taux d’activation des caspases retrouvé dans
les lymphocytes T proliférants ou en voie d’activation,
est très nettement supérieur à celui trouvé dans des cel-
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lules tumorales en apoptose, suggérant l’existence d’un
mécanisme antiapoptotique fort en aval de l’activation de
la caspase-3 qui inhiberait une mort inappropriée et pré-
maturée de ces cellules (Wilhelm et al., 1998).

Au cours de la différenciation érythroïde terminale
humaine, la caspase-3 activée colocalise avec GATA-1
dans le noyau de cellules érythroides, au cours de la dif-
férenciation comme lors de l’apoptose par privation en
EPO (Ribeil et al., 2004). Bcl-xL est la principale pro-
téine anti-apoptotique connue jusqu’ici pour son impli-
cation dans l’érythropoïèse, en amont de la cascade
d’activation des caspases, où elle inhibe l’ouverture des
pores mitochondriaux et ainsi la libération de molécules
pro-apoptotiques (cytochrome c, Smac/DIABLO) de la
mitochondrie vers le cytosol. Ainsi, l’expression de Bcl-
xL, dont le rôle se situe en amont de l’activation des cas-
pases, ne peut pas expliquer la différence de protection
spécifique de certains substrats des caspases entre les
érythroblastes cultivés en présence d’EPO et ceux dont
l’apoptose est induite par privation en EPO.

Dans certains modèles comme celui des mégacaryo-
cytes, l’activation des caspases pourrait se situer dans
différents compartiments subcellulaires et expliquer les
différences entre apoptose et différenciation. Les méca-
nismes qui sous-tendent ces différences de localisation ne
sont actuellement pas connus. Dans d’autres modèles,
des inhibiteurs des caspases comme les IAP pourraient

se localiser dans différents compartiments pour bloquer
de façon élective l’activation des caspases et protéger
certaines cibles, par exemple comme dans le modèle de
la spermatogenèse de la Drosophile (Arama et al., 2003).

Une autre hypothèse suggère que des molécules anti-
apoptotiques pourraient, en fonction de leur localisation
cellulaire, agir sur la cible pour empêcher son clivage par
les caspases. Ce modèle pourrait s’appliquer à l’érythro-
poïèse par l’intervention des protéines de choc thermique
(heat shock proteins, Hsp).

Les Hsps, définies à l’origine pour leur rôle cytopro-
tecteur contre le choc thermique, constituent une classe
de protéines très conservées dans l’évolution. Parmi les
heat shock protéins, la famille Hsp70 est constituée de
plusieurs membres dont la protéine Hsp70 inductible par
le stress. Dans les conditions normales, les Hsp70 sont
des molécules chaperonnes ATP-dépendantes impliquées
dans la conformation des polypeptides nouvellement syn-
thétisés, l’assemblage des complexes multi-protéiques et
le transport protéique transmembranaire (Shi & Thomas,
1998). L’expression d’Hsp70 inductible a été observée
au cours de stress, en réponse à des stimuli apoptotiques
par activation de protéines kinases activées par le stress,
la génération de radicaux libres, la modification du
potentiel transmembranaire mitochondrial, la libération
de cytochrome c de la mitochondrie et l’activation de
caspases de type caspase-3 (Jaattela et al., 1998). La
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synthèse de la protéine Hsp70 inductible augmente la
capacité des cellules stressées à faire face à une concen-
tration accrue de protéines non repliées ou dénaturées
(Nollen et al., 1999). L’expression d’Hsp70 inductible
est augmentée dans les cellules cancéreuses de souris
(Jaattela, 1995) et peut inhiber l’apoptose, augmentant
ainsi le temps de survie de cellules exposées à différents
stimuli létaux (Jaattela et al., 1992 ; Mosser et al., 1997).
En effet, la surexpression d’Hsp70 inductible réduit ou
bloque l’activation des caspases et supprime les altéra-
tions mitochondriales et les fragmentations nucléaires
(Buzzard et al., 1998). Hsp70 protège les cellules de
l’apoptose en agissant à la fois en amont et en aval de
l’activation de la cascade des caspases. Hsp70 inhibe en
effet l’apoptose en aval de la mitochondrie et en amont
de l’activation de la caspase-3 en s’associant aux pro-
téines apoptotiques incluant le cytochrome c (Li et al.,
2000) et Apaf-1, ce qui prévient le recrutement de la
pro-caspase-9 et la formation de l’apoptosome (Fig. 6).
Par ailleurs, Hsp70 inhibe également l’apoptose, en
amont de l’activation de la caspase-3, en s’associant à
AIF (Apoptosis Inducing Factor) (Kroemer, 2001)
(Fig. 6).Dans des expériences de surexpression d’Hsp70
dans la lignée ME-180 de carcinome cervical humain,
l’action anti-apoptotique d’Hsp70 contre l’effet de la
staurospaurine peut aussi s’exercer en aval de l’activation
des caspases en bloquant la fragmentation de l’ADN
(Jaattela et al., 1998) (Fig. 6). En effet, ces cellules sont
capables de reprendre une croissance normale malgré la
libération de cytochrome c et le clivage de substrats des
caspases comme PARP, PKC delta et cPLA2. (Jaattela
et al., 1998). Ces résultats indiquent que, dans certaines
conditions, le point de non-retour dans la voie de
l’apoptose se situe en aval de l’activation des caspases.
Dans ce modèle, comme dans les érythroblastes en
cours de maturation, la caspase-3 est activée alors que
l’apoptose est inhibée. Nous avons émis l’hypothèse
que la protéine Hsp70 pourrait agir en aval de la cas-
pase-3 pour protéger les érythroblastes de l’apoptose
lors de la différenciation érythroïde terminale pendant
la phase d’activation des caspases. Nos résultats préli-
minaires suggèrent qu’au cours de la différenciation
érythroblastique, GATA-1 serait ainsi protégé par
Hsp70 du clivage par les caspases (Ribeil et al., 2004).
Nous avons mis en évidence qu’ Hsp70 inductible est
une protéine qui, au cours de la différenciation éry-
throïde terminale, par son interaction avec une de ses
cibles joue un nouveau rôle antiapoptotique majeur en
empêchant le clivage de GATA-1 par la caspase-3
(Fig. 5). La protéine Hsp70 est localisée dans le cyto-
plasme et le noyau où elle colocalise avec GATA-1 au
cours de la différenciation érythroblastique. Au cours
de l’apoptose induite par la privation en EPO, Hsp70
serait délocalisée du noyau vers le cytoplasme permet-
tant ainsi le clivage de GATA-1 par la caspase-3 acti-
vée. Nous proposons donc un modèle dans lequel
l’EPO détermine le destin des érythroblastes (apoptose
versus différentiation) en aval de la caspase-3, en régu-
lant la localisation d’Hsp70 (cytoplasmique versus
nucléaire et cytoplasmique).

CONCLUSION

Dans cette revue, nous avons discuté le rôle des cas-
pases dans les processus de différenciation cellulaire lors
de l’hématopoïèse, en particulier à travers l’exemple de
l’érythropoïèse, et dans d’autres types cellulaires en
dehors de l’hématopoïèse. Ces modèles suggèrent que les
caspases, des enzymes responsables de l’apoptose, sont
également indispensables à de nombreux processus de
différenciation. Ainsi comme souligné depuis de nom-
breuses années, différenciation et apoptose sont des pro-
cessus proches. Le clivage de certaines cibles, et pas
d’autres, par les caspases pourrait déterminer le choix du
destin cellulaire entre apoptose et différenciation. Cette
proximité est sans doute importante pour permettre à
l’organisme de s’adapter à certaines conditions patholo-
giques. Par exemple au cours de l’érythropoïèse, les tis-
sus doivent être oxygénés en permanence, mais le
nombre de globules rouges ne doit pas être trop impor-
tant ; un certain niveau d’apoptose des érythroblastes
peut rapidement faire place à la différenciation et la pro-
duction de globules rouges pour répondre au stress
hypoxique. Ces mécanismes de régulation fine pourraient
être perturbés dans de nombreux tissus et dans de nom-
breuses circonstances pathologiques et pourraient ouvrir
une nouvelle voie dans la compréhension de la physio-
pathologie de certaines proliférations tumorales et/ou de
certaines pathologies dégénératives. D’un point de vue
finaliste le fait que des enzymes responsables de la mort
cellulaire soient impliquées dans la différenciation pour-
rait obéir à une certaine logique. Les erreurs dans la dif-
férenciation pourraient conduire à la mort cellulaire évi-
tant ainsi la transmission de ces erreurs qui seraient
nuisibles à l’espèce. A quoi bon d’ailleurs le blocage
des caspases pour empêcher la mort de l’organisme, ce
qui ne lui permettrait pas de survivre, ce blocage empê-
chant également sa différenciation. Cette proximité entre
mort et différenciation permet la mort de l’organisme
une fois qu’il s’est différencié et favorise ainsi l’évolu-
tion et la diversité de l’espèce.
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