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laissent envisager une nouvelle voie 
thérapeutique pour le traitement des 
désordres circadiens (maladies du som-
meil, décalages horaires) et des troubles 
du  métabolisme. ◊
Nuclear receptors REVERBa 
and REVERBb set the clock
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révélés être des composants majeurs de 
l’oscillateur moléculaire au même titre 
que PER, CRY, CLOCK et BMAL1 (Figure 2).

Conclusion
L’ensemble de ces résultats montre que 
l’oscillateur moléculaire, pour fonction-
ner, requiert la présence d’au moins un 
récepteur REVERB. Cette notion conduit 
à proposer un nouveau schéma de l’os-
cillateur moléculaire avec non pas une 
mais deux boucles principales qui se 
régulent mutuellement, BMAL1 contrô-
lant la première boucle et le couple de 
récepteurs REVERBα/β contrôlant la 
seconde. Les deux boucles ayant une 
convergence de leur cistrome, les récep-
teurs REVERB sont placés au carrefour 
de la régulation de l’horloge circa-
dienne et du métabolisme (Figure 1). 
Ces découvertes sur le rôle des récep-
teurs REVERB démontrent leur excep-
tionnelle redondance fonctionnelle et 

L’érythropoïèse : un processus 
médullaire au service de l’oxygénation 
tissulaire
L’érythropoïèse, ou processus de forma-
tion des érythrocytes, est un système 
biologique habilement régulé par des 
facteurs intracellulaires et extracellu-
laires de façon à ce que le nombre de 
globules rouges produit soit en adé-
quation avec les besoins en oxygène 
des tissus périphériques. L’élément 
clé de cette régulation est l’érythro-
poïétine (Epo) qui, en se fixant sur son 
récepteur (Epo-R) présent à la surface 
des érythroblastes, active des voies 

de signalisation cellulaire 
(JAK2 [Janus kinase 2]/STAT5a [signal 
transducer and activator of transcription 
5a], PI3K [phosphoinositide 3-kinase]/
AKT [protéine kinase B], MAPK [mitogen- 
activated protein kinase]) indispen-
sables à la survie et la prolifération de 
ces précurseurs (pour revue, voir [1]). En 
conditions physiologiques, les concen-
trations médullaires d’Epo, sous opti-
males, ne permettent pas la survie de 
l’ensemble des érythroblastes. Tous n’ont 
pas tous la même sensibilité à l’Epo : 
certains entrent en apoptose tandis 
que les autres survivent [2, 3]. Mais les 

facteurs déterminant cette différence 
de sensibilité étaient, jusqu’à l’heure 
actuelle, peu définis. 
En cas de stress (anémie aiguë régé-
nérative, hypoxie, etc.), la production 
d’érythrocytes peut être multipliée par 
sept afin de rétablir des paramètres 
hématologiques normaux. En effet, 
lorsque la pression en oxygène tissu-
laire est faible, la synthèse rénale d’Epo 
est fortement augmentée en réponse à 
la fixation du facteur de transcription 
HIF (hypoxia inducible factor) sur la 
séquence enhancer de son gène [4]. 
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existe deux sous-classes d’IgA, les IgA1 
et les IgA2, retrouvées de façon prédo-
minante au niveau des compartiments 
sérique et muqueux, respectivement. 
Parmi ces deux sous-classes, seules les 
IgA1 polymériques (IgA1p) ont été défi-
nies comme ligands du RTf1 [11]. 
Comme les plasmocytes à IgA sont pré-
sents au niveau médullaire et que les 
érythroblastes expriment fortement le 
RTf1, nous avons exploré un possible rôle 
des IgA dans l’érythropoïèse. Nous avons 
montré que les IgA1p potentialisent 
l’action de l’érythropoïétine (à faible 
dose) sur des érythroblastes humains, 
augmentant ainsi la prolifération des 
érythroblastes (Figure 1). La stimulation 
du RTf1 par les IgA1p ou un anticorps 
monoclonal agoniste anti-RTf1 ampli-
fie les voies de signalisation cellulaires 
majeures (PI3K/AKT, MAPK, et calcium), 
et ce via un résidu tyrosine situé dans la 
partie intracytoplasmique du récepteur. 
Contrairement aux IgA1p humaines, les 
IgA1 murines ne se fixent pas au RTf1. Par 
conséquent, nous avons évalué l’impact 
des IgA1p in vivo dans un modèle de 
souris knock-in pour les IgA1 humaines 
(souris 1KI) [13]. Dans ce modèle, 
en conditions d’hypoxie ou d’anémie 
(immune par injection d’anticorps, ou 
médicamenteuse régénérative et arégé-
nérative), la présence d’IgA1p induit une 
érythropoïèse de stress importante. Seule 
la forme polymérique des IgA1 exerce 
cette action stimulante sur l’érythro-
poïèse puisque l’effet est aboli chez des 
souris déficientes en chaîne J (protéine 
nécessaire à la polymérisation de ces 
immunoglobulines). D’autre part, la pro-
duction d’IgA1p est augmentée en situa-
tion d’hypoxie. Le taux d’IgA1p est élevé 
dans le sérum de souris 1KI soumise à 
une hypoxie chronique, mais également 
chez des patients hypoxiques (apnée du 
sommeil, bronchopneumopathie chro-
nique obstructive). Enfin, les IgA1p coo-
pèrent avec la transferrine chargée en 
fer pour stimuler l’érythropoïèse. In vitro, 
la transferrine est capable d’induire les 
mêmes voies de signalisation que les 
IgA1p, et  l’injection de Fe-Tf et d’Apo-Tf 

lulaires, d’autres ligands du RTf1 ont été 
découverts, offrant ainsi de nouvelles 
perspectives concernant les fonction-
nalités de ce récepteur. Par exemple, le 
RTf1 module l’activité de la protéine de 
l’hémochromatose (HFE), régulant ainsi 
l’expression de l’hepcidine (l’hormone 
qui contrôle l’homéostasie du fer dans 
l’organisme) au niveau des hépatocytes 
[7, 19]. D’autre part, le RTf1 est utilisé 
comme porte d’entrée par les arénavirus 
du nouveau monde, virus qui peuvent 
causer des fièvres hémorragiques aiguës 
[8]. Enfin, le RTf1 a été décrit récem-
ment comme pouvant lier la chaîne 
lourde de la ferritine, ce qui permet son 
internalisation et une entrée cellulaire 
du fer sous une forme autre que celle 
liée à la transferrine [9].

Les immunoglobulines A1 régulent 
positivement l’érythropoïèse
Nous avons montré que les immuno-
globulines de type A (IgA) peuvent se 
lier au RTf1 [10] et que cette liaison a 
des conséquences physiopathologiques 
dans la néphropathie à dépôts d’IgA et 
dans la maladie cœliaque [11, 12]. Il 

Cependant, si l’hypoxie se prolonge, la 
concentration sérique d’Epo diminue 
alors que l’hématocrite reste élevé, ce 
qui suggère l’intervention d’autres fac-
teurs dans la régulation de l’érythro-
poïèse en situation d’anémie/hypoxie.
Outre leur dépendance à l’Epo, les 
érythroblastes ont d’importants besoins 
en fer, requis pour la synthèse de l’hème, 
groupement prosthétique de l’hémoglo-
bine nécessaire au transport de l’oxy-
gène. Pour capter ce fer, ils expriment à 
leur surface une forte densité de récep-
teurs de la transferrine de type 1 (RTf1) 
[5]. Le fer lié à la transferrine (Fe-TF) 
forme un complexe avec le RTf1 qui est 
internalisé. Au niveau des vésicules de 
recyclage, le fer se dissocie de la trans-
ferrine avant d’être transféré de l’endo-
some vers le cytoplasme. La transferrine 
libérée du Fe (apo-Tf) reste associée 
au RTf1, et le complexe RTf1/apo-Tf est 
recyclé à la surface cellulaire [6]. 
Le RTf1 a, pendant longtemps, été 
considéré uniquement comme une molé-
cule impliquée dans l’entrée cellulaire 
du fer. Cependant, depuis quelques 
années et dans différents modèles cel-
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Figure 1. Les IgA1p polymériques modulent la sensibilité des érythroblastes à l’Epo. Dans les 
niches érythroïdes coexistent deux populations d’érythroblastes, qui diffèrent par leur sensibi-
lité à l’Epo. En conditions physiologiques, les érythroblastes « hyposensibles à l’Epo » entrent 
en apoptose, alors que les érythroblastes « hypersensibles à l’Epo » participent au maintien de 
l’érythropoïèse. Les IgA1 polymériques, présentes dans la moelle osseuse, permettent de sensibi-
liser les érythroblastes à l’Epo. La stimulation du RTf1 par les IgA1p diminue le seuil d’activation 
nécessaire à la prolifération et la survie des érythroblastes par la stimulation des voies PI3K/AKT 
et MAPK/ERK (extracellular signal-regulated kinase) et de l’afflux de calcium.
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amélioré la qualité de vie des patients 
et diminué significativement le nombre 
de transfusions, mais de nombreuses 
études ont mis en évidence le risque 
d’effets indésirables importants, 
notamment la survenue d’événements 
thromboemboliques veineux [15]. De 
plus, l’Epo a été impliquée dans la 
croissance et la progression de cer-
tains cancers [16] et une étude récente 
montre qu’elle antagonise l’effet de 
thérapies ciblées dans le cancer du sein 
[17]. Ces observations soulignent l’in-
térêt de la découverte de nouveaux axes 
thérapeutiques. Les IgA1p, par leur fixa-
tion sur le RTf1, permettent d’amplifier 
le signal en aval de faibles quantités 
d’Epo favorisant la prolifération des 
érythroblastes. On peut donc envisager 
qu’une telle stimulation du RTf1 pour-
rait permettre de diminuer les quantités 
d’Epo à administrer et ainsi le risque 
de certains effets indésirables. D’autre 
part, les IgA1p pourraient être utilisées 
en association ou non avec d’autres 
agents stimulant l’érythropoïèse chez 
les patients répondant mal à l’Epo.

•  Une autre cause importante d’anémie 
est l’inflammation : la sécrétion de 
cytokines pro-inflammatoires comme 
l’interféron- y contribue en diminuant 
la sensibilité à l’Epo et en augmentant 
l’érythrophagocytose. Il est maintenant 
bien établi que les IgA sériques ont un 
rôle anti-inflammatoire par leur liaison 
au récepteur CD89 exprimé par les cel-
lules myéloïdes. Elles diminuent ainsi 
la phagocytose et la sécrétion de cyto-
kines pro-inflammatoires par ces der-
nières [18]. Ainsi, en situation d’ané-
mie inflammatoire, nous pouvons faire 
l’hypothèse d’une action bénéfique des 
IgA1p sur l’érythropoïèse, directement 
par leur fixation au RTf1 des érythro-
blastes et indirectement par leur liaison 
au CD89 des cellules  myéloïdes. 

D’un point de vue moléculaire, il reste 
encore à déterminer où exactement sur la 
molécule RTf1 se fixent les immunoglobu-
lines A1. De façon intéressante, les IgA1p 
et la transferrine n’entrent pas en compé-
tition pour la liaison au RTf1, mais agissent 

en IgA, qui est le déficit immunitaire 
commun le plus fréquemment retrouvé 
dans la population, est la plupart du 
temps asymptomatique. Nous avons 
montré que ces patients ne sont pas 
anémiques, car ils présentent des taux 
d’érythropoïétine légèrement plus élevés 
que ceux observés chez les patients non 
déficitaires. 
L’anémie constitue un problème majeur 
de santé publique. Sa prise en charge 
dépend de son étiologie : 
•  En cas d’insuffisance rénale ou de can-

cer, l’anémie peut être traitée par des 
injections d’Epo recombinante (rHuEpo) 
associées le plus souvent à un apport 
en fer [14]. L’administration d’Epo a 

in vivo permet une récupération accé-
lérée de l’anémie. Ainsi, l’engagement 
du RTf1 joue un rôle primordial dans la 
régulation de l’érythropoïèse notamment 
en situation d’anémie et/ou d’hypoxie 
[20] (Figure 2).

Le RTf1 : un nouvel axe thérapeutique ?
L’action des IgA1p sur le RTf1 des 
érythroblastes met en évidence un nou-
veau système inattendu de régulation 
positive de l’érythropoïèse. Une balance 
fine entre taux d’Epo et d’IgA1p permet 
le contrôle de ce système et intervient 
dans la récupération des paramètres 
hématobiologiques lors d’anémies. 
Contre toute attente, le déficit sélectif 

Hypoxie/AnémieNormoxie
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Fe-Tf Epo-R
IgA1p

JAK 2

AKT
ERK

Stat5 AKT

ERK

Membrane
cytoplasmique

des érythroblastes 
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Survie
Prolifération 
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Figure 2. Le RTf1 : un récepteur érythroïde impliqué dans la modulation de la réponse à l’Epo en situation 
normale et pathologique. La variation du nombre de globules rouges dépend de la concentration en Epo, 
qui est physiologiquement contrôlée par l’apport en oxygène. En condition de normoxie (panneau de 
gauche), la concentration en Epo est sous-optimale (5 à 30 mU/ml) et ne permet pas la survie de tous 
les érythroblastes. La stimulation du RTf1 des érythroblastes par IgA1p ou la ferro-transferrine (Fe-Tf) 
conduit à une potentialisation des voies de signalisation ERK et PI3K/AKT. En conditions d’hypoxie/
anémie (panneau de droite), la production d’Epo par les reins est amplifiée. D’autre part, l’hypoxie 
augmente le taux d’IgA1p et le taux de Fe-Tf. Ainsi, l’élévation conjuguée de l’Epo et des IgA1p permet 
d’optimiser et d’accélérer la réponse érythropoïétique à l’hypoxie en favorisant la  prolifération/survie 
des érythroblastes par l’intermédiaire des voies de signalisation ERK et PI3K/AKT.
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en synergie pour stimuler l’érythropoïèse 
en activant les mêmes voies de signalisa-
tion. D’autre part, lorsque les concentra-
tions de transferrine sont faibles, l’ajout 
d’IgA1p permet une prolifération accrue 
des érythroblastes. Ainsi, ces immuno-
globulines sont d’importants inducteurs 
de l’érythropoïèse et pourraient pallier un 
manque d’apport en fer dans les stades 
précoces de carence martiale. 
En conclusion, les IgA1p, par leur liaison 
au RTf1, exercent une fonction inédite 
« potentialisatrice de l’érythropoïèse », 
en parallèle de leur action au niveau du 
système immunitaire. Elles agissent en 
coopération avec l’Epo et la transfer-
rine afin d’assurer la production d’un 
nombre de globules rouges adéquat en 
cas d’anémie ou d’hypoxie. Cette décou-
verte suggère de nouvelles approches 
thérapeutiques dans la prise en charge 
d’anémies associées à diverses étiologies 
et des dysérythropoïèses. ◊
Regulation of erythropoiesis mediated 
by immunoglobulin A1
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> Dans les années 1960, la phylogénie, 
discipline qui cherche à reconstruire 
l’histoire évolutive du vivant et les liens 
généalogiques entre espèces en les com-
parant, entra dans une nouvelle ère, 
celle du « moléculaire ». Basée sur la 
recherche de caractères dérivés partagés 
entre organismes, elle trouva en l’ADN 

une matière abondante dont l’évolution 
se prêtait bien à la modélisation. Parti-
culièrement chez les micro-organismes, 
où les critères de comparaisons man-
quaient cruellement pour comprendre 
leur histoire, la phylogénie moléculaire 
fut une révolution qui permit notam-
ment la découverte des archées, le troi-
sième grand domaine du vivant après 
les eucaryotes et les bactéries [1]. Pour 
reconstruire l’histoire des espèces, il suf-
fisait ainsi de choisir une (ou  plusieurs) 

famille(s) de gènes, considérée comme 
« marqueur moléculaire » de l’histoire 
des espèces, et de reconstruire l’arbre 
qui expliquait au mieux les différences 
observées entre organismes. Enfin, idéa-
lement… Car si les gènes conservent 
les traces des évènements qui ont mar-
qué l’histoire des organismes qui les 
portent, ils enregistrent surtout leur 
propre histoire qui est bien plus complexe 
(Figure 1). Outre les événements de spé-
ciations, les gènes subissent bien d’autres 

Photo : le grand arbre de la vie, réalisée par Samuel Laga-
nier (plasticien designer), Lenke Sifko (graphiste), Sylvain 
Charlat et Vincent Daubin (expertise scientifique), exposée 
à l’université Lyon 1.
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