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Résumé :  

Outre son rôle dans l’érythropoïèse, l’érythropoïétine (Epo) joue un rôle dans la protection 

tissulaire, notamment des effets cardioprotecteur, nephroprotecteur et neuroprotecteur. 

La présence de l’Epoet de son récepteur (Epo-R) dans le tissu pulmonaire suggère également 

un effet cytoprotecteur dans le poumon. Notre projet vise à documenter ce rôle en utilisant un 

modèle murin sous-exprimant l’Epo. Les résultats obtenus permettront de mieux comprendre 

les effets cytoprotecteurs de l’Epomais également d’apprécier ses effets bénéfiques dans le 

cas d’atteintes du poumon distal.  

Mots clés: Erythropoïétine, agressionspulmonaire, cytoprotection 
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Characterisation of the protective role of erythropoetin in a murine model of acute lung 

injury. 

 

Abstract:  

In addition to its role in erythropoiesis, erythropoietin (Epo) plays a role in tissue protection, 

which includes cardioprotective, nephroprotective and neuroprotective effects.  

The presence of Epo and its receptor (Epo-R) in pulmonary tissue also suggests a 

cytoprotective effect of Epo in the lung. Our project aims to document this role in a murine 

model under-expressing Epo. The obtained results will lead to a better understanding of the 

cytoprotective effects of Epo and will also give an appreciation of its beneficial effects in 

cases of lung injury. 

 

Keywords: Erythropoietin, lung injury, cytoprotection 
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Introduction 

 

L’érythropoïétine et hématopoïèse 

L’érythropoïétine(Epo) est une glycoprotéinede 34 kDa impliquée dans la synthèse des 

globules rouges (1,2). Cette hormone est principalement synthétisée par les reins chez l’adulte 

et par les hépatocytes au stade fœtal3,4. En cas d’hypoxie ou d’anémie, certaines cellules 

dérivées d'hépatomes sont capables de détecter cette variation d’oxygène et ainsi augmenter 

leur production d’Epo (5). Il a été montré que le facteur induit en hypoxie (HIF-1, hypoxia-

induced factor), stabilisé en condition hypoxique, se fixerait spécifiquement sur un enhancer 

(situé en 3’ du gène codant pour l’Epo) ayant un rôle d'amplification de la transcription durant 

l'hypoxie (5,6). L’Epo se fixe sur son récepteur (Epo-R) exprimé par les précurseurs 

érythroïdes situés dans les moelles osseuses. La fixation de l’Epo sur l’homodimère Epo-R 

induit une cascade de signalisation impliquant la voie Janus Kinase 2 (Jak2), Mitogen-

ActivatedProtein Kinase (MAPK) et Phospho-Inositide 3-Kinases (PI3K) (2) qui stimule la 

survie, la prolifération et la différenciation des réticulocytes a l’origine l’érythropoïèse.  

D’autre part, l’ARNm de l’Epo a été retrouvé dans de nombreux tissus comme les 

testicules, la moelle osseuse, la rate ou encore le cerveau (7-9). La présence de l’Epo dans ces 

tissus suggère d’autres fonctions que celle bien décrite dans l’érythropoïése. De manière 

intéressante, l’Epo est également exprimé en petite quantité par les cellules pulmonaire 

(10,11) et l’expression de son récepteur (Epo-R) a été décrite dans les cellules bronchiolaires 

et alvéolaire de type II 12. 

Les effets protecteurs de l’Epo 

Il est maintenant admis que l’Epojoue un rôle dans la protection neuronale grâce à ses 

propriétés cytoprotectrices, anti-oxydantes, anti-inflammatoires et anti-apoptotiques. Ainsi, 

l’injection intrapéritonéale d’Epo exogène favoriserait les processus de remodelage de l'unité 

neurovasculaire suite à une lésion cérébrale de type hypoxie/ischémie, renforçant ainsi le rôle 

neuroprotecteur de l’Epo (13,14). En outre, l'administration d'Epo exogène a permis 

d'améliorer les fonctions cognitives, la mémoire spatiale et les activités motrices chez les 

rongeurs nouveau-nés atteints de lésion cérébrale (15-17). Bien qu’essentiellement mise en 

évidence au niveau cérébrale (18), cette fonction cytoprotectrice a également été rapportée 

dans divers organes (Figure 1). Ainsi, l’Epo joue également un rôle important dans la 

protection cardiaque (6). De multiples données expérimentales montrent que l’administration 
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d’Epo Recombinante Humaine ou de ses dérivés protègent le tissu cardiaque d’une agression 

ischémique ou d’une séquence d’ischémie-reperfusion en réduisant la taille de l'infarctus et en 

améliorant la fonction ventriculaire (19). La présence de récepteurs à l’Epo dans les 

cardiomyocytes de rat et humains, mais également au niveau des cellules endothéliales 

cardiaques suggérerait son rôle dans la protection contre les infarctus du myocarde (20). 

L’Epo semble également jouer un rôle dans l'angiogenèse, en stimulant la migration et la 

prolifération des cellules endothéliales et en participant au recrutement de cellules 

progénitrices endothéliales (21). 

L’Epo dans le poumon : un potentiel effet protecteur ? 

 L’Epo et son récepteur étant exprimé dans les cellules épithéliales bronchiques et 

alvéolaires (ref), un effet protecteur contre les agressions/lésions pulmonaires est envisageable 

et peu documenté à ce jour. Dans des modèles animaux de syndrome de détresse respiratoire 

aiguë ou de fibrose pulmonaire induits à la bléomycine, l’administration d’Epo permettrait de 

limiter la sévérité des lésions en réduisant l’infiltration des macrophages alvéolaires et 

l’inflammation (22). De manière complémentaire, des données in vitro montrent que l'Epo 

serait capable de limiter l’apoptose induite par la bléomycine au niveau des cellules 

épithéliales alvéolaires et endothéliales (23). Ainsi, bien que l’hypothèse de l’effet protecteur 

de l’Epo dans le poumon soit supportée par des données issues de la littérature, les 

mécanismes sous-jacents à ses effets protecteurs sur le poumon sont mal connus. Partant de ce 

constat, notre projet vise à documenter le rôle de l’Epo pulmonaire et de ses effets 

cytoprotecteurs dans un contexte d’agression aiguë. 

Modèle animal 

Un modèle de souris sous exprimant l’Epo(Epo-TAgh) sera utilisé (Figure 2). Ce 

modèle a été obtenu par insertion de l’Antigène T du virus SV40 au niveau de l’exon 1 du 

gène codant l’Epo (13, 24) .conduisant à une protéine fonctionnelle non tronquée mais 

produite en moins grande quantité. Le groupe contrôle est constitué d’animaux issus des 

mêmes portés mais ne présentant pas de modulation de l’expression du gène codant l’Epo 

(Wild Type like). 

 

Valeurs ajoutées en termes de santé respiratoire  

 Ce projet devrait nous permettre d’identifier dans un premier temps les types 

cellulaires sensibles aux variations pulmonaires d’Epo, mais également de déterminer les 

mécanismes et les acteurs moléculaires impliqués dans ses effets cytoprotecteurs. Ces 

résultats nous permettront d’apprécier les conséquences des atteintes pulmonaires sur la 
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mécanique ventilatoire et d‘évaluer les effets bénéfiques de l’Epo dans le cas d’atteintes du 

poumon distal.  

La recherche d’une anémie chez les patients atteints de pathologies pulmonaires et la mise en 

évidence d’une corrélation entre sévérité de la maladie et taux d’Epo seraient également 

intéressantes afin de confirmer l’intérêt d’étudier son rôle cytoprotecteur dans le poumon 

distal.  
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Légende des figures 

 

Figures 1 : Effets bénéfiques de l’Érythropoïétine  

Des effets cytoprotecteurs de l’Epo ont été documentés au niveau cardiaque, rénal et cérébral. 

La présence de l’Epo et de son récepteur au niveau pulmonaire pourrait également suggérer 

un effet protecteur dans cet organe.  

 

Figures 2 : Caractéristiques du modèle Epo-TAgh 

Les souris Epo-TAgh présentent une diminution de la concentration plasmatique en 

hémoglobine (Hb) et de l’hématocrite (HCT)24.La concentrationd’Epo ([Epo]) plasmatique est 

également réduite25.
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