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NOUVELLE

FGL1, une nouvelle cible  
pour le traitement de l’anémie ?
Thanina Medjbeur, Jean Personnaz, Léon Kautz

 L’anémie est un problème majeur de 
santé publique, qui touche près d’un 
tiers de la population mondiale [1]. 
Elle se caractérise par un nombre de 
globules rouges (érythrocytes) fonc-
tionnels, ou un taux d’hémoglobine, 
inférieur à la normale. Les origines 
de l’anémie sont multiples, mais les 
formes prédominantes sont causées 
par une carence en fer ou sont asso-
ciées à un trouble du métabolisme du 
fer. Outre ses fonctions dans le méta-
bolisme énergétique ou la synthèse 
des nucléotides, le fer, constituant 
essentiel de l’hémoglobine contenue 
dans les globules rouges, permet la 
fixation et le transport de l’oxygène 
dans le sang par cette protéine. Un 
déficit en fer, par l’anémie qui en 
résulte, peut donc entraîner une oxy-
génation tissulaire insuffisante, avec 
les diverses complications qui peuvent 

en découler. Inversement, un excès 
de fer peut favoriser la production de 
radicaux libres et devenir toxique, en 
particulier pour le foie, où il est stocké 
en grande majorité. Les surcharges en 
fer sont à l’origine de complications 
irréversibles, qui représentent la prin-
cipale cause de mortalité chez les per-
sonnes atteintes d’hémochromatose 
ou de thalassémie. La quantité de fer 
dans l’organisme est donc finement 
régulée afin d’empêcher la survenue 
de symptômes liés à un déficit ou à 
un excès.

Le métabolisme du fer
Un organisme humain adulte contient 3 
à 4 g de fer, principalement dans les glo-
bules rouges (60-70 %), ainsi que dans le 
foie sous forme de réserve (25 %) [2]. Le 
fer circulant dans le sang provient majo-
ritairement du recyclage des globules 

rouges sénescents par les macrophages, et 
de l’absorption, dans le duodénum, du fer 
contenu dans le bol alimentaire. Le fer est 
exporté hors des entérocytes, des hépato-
cytes et des macrophages par l’intermé-
diaire de la ferroportine, la seule molécule 
exportatrice de fer connue. Ce processus 
est contrôlé par l’hepcidine, une hormone 
peptidique synthétisée par le foie, qui 
se fixe sur la ferroportine, et entraîne 
son occlusion et sa dégradation, avec 
pour conséquence la 
séquestration du fer 
dans ces cellules [3] 
( ). 
L’expression du gène de l’hepcidine (HAMP) 
est modulée à l’étape transcriptionnelle en 
fonction des besoins en fer de l’organisme, 
principalement par 
la voie de signalisa-
tion BMP/SMAD [4] 
( ). 
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( ) Voir la Nouvelle 
de G. Nicolas, 
S. Vaulont, m/s n° 1, 
janvier 2005, page 7

( ) Voir la Nouvelle de 
MP. Roth, H. Coppin, 
m/s n° 8-9, août-sep-
tembre 2009, page 678
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des globules rouges et leur capacité 
de transport de l’oxygène. En consé-
quence, la synthèse de l’hémoglobine 
et donc la consommation de fer par la 
moelle osseuse augmentent considé-
rablement. Pour faire face à ce besoin 
accru en fer, l’hormone érythroferrone 
est rapidement (9 heures) produite par 
les précurseurs érythroïdes en réponse 
à l’érythropoïétine [5, 6] ( ). 
L’érythroferrone agit 
directement dans le 
foie en séquestrant 
les ligands BMP dans 

tion d’hémoglobine. Une anémie due à 
une hémorragie, à une hémolyse, ou à 
toute autre cause entraîne la réduction 
de la saturation du sang en oxygène 
et la mise en place d’une réponse à 
l’hypoxie, déclenchée par la synthèse 
d’érythropoïétine dans les fibroblastes 
interstitiels des reins. La fixation de 
l’érythropoïétine à son récepteur à la 
surface des cellules précurseurs éry-
throïdes de la moelle osseuse stimule la 
production, la prolifération, la matura-
tion et la survie de ces cellules afin 
de normaliser rapidement le nombre 

La fixation des ligands BMP2 et 6 à 
un complexe de récepteurs à activité 
tyrosine kinase conduit à la phospho-
rylation des effecteurs cytoplasmiques 
SMAD1/5/8, lesquels, après transloca-
tion dans le noyau, activent le promo-
teur du gène de l’hepcidine (Figure 1).

Fer et érythropoïèse
L’érythropoïèse, c’est-à-dire la pro-
duction d’environ deux millions d’hé-
maties chaque seconde dans la moelle 
osseuse, requiert l’acheminement de 20 
à 25 mg de fer par jour pour la forma-
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Figure 1. La régulation du métabolisme du fer lors d’une anémie. A. En condition physiologique, la liaison des ligands BMP 2 et 6 à un complexe 
récepteur à la surface des hépatocytes induit la phosphorylation des effecteurs SMAD1/5/8. Ces derniers interagissent alors avec la navette SMAD4 
pour être transportés dans le noyau, où ils se lient à des éléments de régulation du promoteur du gène codant l’hepcidine (Hamp). La synthèse de 
l’hepcidine est régulée de manière à maintenir un équilibre entre les besoins et les apports en fer. B. Lorsque la concentration en oxygène du sang 
devient insuffisante à cause de l’anémie, les besoins en fer pour la synthèse de globules rouges compensatrice sont fortement augmentés. L’ex-
pression de l’érythroferrone (ERFE) est rapidement stimulée dans les précurseurs érythroïdes de la moelle osseuse et de la rate en réponse à l’éry-
thropoïétine (EPO). Dans un second temps, la synthèse de FGL1 (fibrinogen-like 1) est activée dans les hépatocytes en réponse à l’hypoxie. ERFE et 
FGL1 séquestrent les ligands BMP pour inhiber l’expression du gène de l’hepcidine, ce qui augmente les apports en fer pour la synthèse de nouveaux 
globules rouges. Ce mécanisme en deux temps permet de rétablir le nombre des globules rouges ainsi qu’une oxygénation tissulaire physiologique.

( ) Voir la Nouvelle 
de L. Kautz, m/s 
n° 10, octobre 2014, 
page 834
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férentes formes d’anémies, et d’élucider 
la contribution de cette protéine dans la 
pathogénèse des stéatohépatites.
Des résultats préliminaires indiquent que 
FGL1 est également capable de réprimer la 
synthèse de l’hepcidine dans un contexte 
inflammatoire. Dans l’inflammation, la 
sortie du fer dans le sang est inhibée par 
une production excessive d’hepcidine : 
la quantité de fer disponible pour l’éry-
thropoïèse devient insuffisante, ce qui, 
à terme, entraîne une anémie. L’adminis-
tration de FGL1 ou de mimétiques de FGL1 
dans ce contexte pourrait donc permettre 
de restaurer des taux normaux d’hepci-
dine, et de soulager ainsi les personnes 
atteintes d’une maladie inflammatoire 
chronique de l’anémie qui lui est fré-
quemment associée. Inversement, l’inhi-
bition de FGL1 pourrait empêcher l’aggra-
vation de la surcharge en fer secondaire 
qui accompagne certaines anémies, telle 
que celle des thalassémies. 
FGL1 : a new target for the treatment 
of anemia ?
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pas l’expression de Fgl1 : cette induction 
est sous le contrôle direct des facteurs 
de réponse à l’hypoxie. Après avoir pro-
duit la protéine recombinante FGL1, nous 
avons évalué sa capacité à réprimer 
l’expression du gène de l’hepcidine chez 
la souris et dans des cultures d’hépato-
cytes. Nous avons constaté que l’expres-
sion de ce gène est réprimée en réponse à 
un traitement par FGL1 in vitro et in vivo, 
et nous avons montré que ce contrôle 
est exercé par le domaine globulaire 
homologue au fibrinogène. Les sou-
ris dépourvues de FGL1 présentent une 
masse corporelle supérieure à celle des 
souris témoins et une moindre tolérance 
au glucose, mais leur métabolisme du 
fer et leurs paramètres hématologiques 
sont normaux. Cependant, ces souris 
présentent un taux d’hepcidine supérieur 
à celui des souris témoins en condition 
basale et lors d’une anémie induite par 
une perte de sang. FGL1 réprime la syn-
thèse de l’hepcidine de manière simi-
laire à l’érythroferrone, c’est-à-dire en 
séquestrant le ligand BMP6 pour inhiber 
la voie BMP/SMAD [10]. Les résultats 
indiquent que FGL1 prend le relais de 
l’érythroferrone afin de subvenir aux 
besoins en fer pour la synthèse de glo-
bules rouges lors de l’anémie (Figure 1).

Perspectives
Les résultats de ces travaux expérimentaux 
chez la souris montrent le rôle fondamen-
tal de FGL1 dans le contrôle de l’expression 
du gène de l’hepcidine et du métabolisme 
du fer lors d’une anémie, et suggèrent que 
le développement d’agonistes ou d’anta-
gonistes de FGL1 pourrait constituer une 
nouvelle stratégie pour traiter différentes 
formes d’anémie. Cependant, la confirma-
tion de ces résultats chez l’homme est ren-
due difficile par l’absence d’une méthode 
de dosage fiable de FGL1. Ce manque 
explique en partie les discordances de 
résultats concernant le rôle de FGL1 dans 
le métabolisme hépatique et l’évasion 
tumorale [11]. Notre équipe a développé 
une méthode immuno-enzymatique qui 
permettra de déterminer les niveaux de 
FGL1 chez des personnes atteintes de dif-

les sinusoïdes hépatiques pour empê-
cher l’activation du complexe de leurs 
récepteurs, avec pour conséquence la 
répression de la synthèse d’hepcidine et 
l’augmentation des apports en fer [7] 
(Figure 1). Ce mécanisme facilite la cor-
rection d’une anémie consécutive à une 
hémorragie, une hémolyse, ou une inflam-
mation chronique [8]. Par ailleurs, une 
surproduction d’érythroferrone contribue 
en partie à la suppression pathologique 
de la synthèse de l’hepcidine à l’origine 
de l’hyperabsorption du fer alimentaire et 
de la surcharge en fer multiviscérale dans 
des anémies héréditaires telles que celle 
de la β-thalassémie [9]. Toutefois, la 
délétion du gène de l’érythroferrone dans 
un modèle murin de cette maladie n’a 
pas empêché complètement la correction 
de l’anémie et l’installation d’une sur-
charge en fer [9]. Il demeurait donc pos-
sible qu’un autre facteur, encore inconnu, 
contrôle la synthèse d’hepcidine lors de 
la phase de réparation de l’anémie.

Fibrinogen-like 1 : une hépatokine 
réparatrice de l’anémie
Nous avons récemment mis en évidence 
la contribution de l’hépatokine fibri-
nogen-like 1 (FGL1), une protéine sécré-
tée par les hépatocytes sous forme de 
dimère, à ce processus de contrôle [10]. 
FGL1 présente une homologie de struc-
ture avec les chaînes β et γ du fibrino-
gène, mais elle n’est pas impliquée dans 
la coagulation car elle est dépourvue des 
domaines de liaison aux plaquettes et 
de clivage par la thrombine. FGL1 serait 
impliquée dans la régénération hépa-
tique, le contrôle du métabolisme glu-
cidique et de la sensibilité à l’insuline, 
la pathogénèse de la stéatose hépatique 
et du cancer du foie, et l’échappement 
immunitaire de certains cancers, mais 
son rôle précis est mal connu [11]. Nous 
avons constaté que l’expression hépa-
tocytaire de FGL1 était fortement aug-
mentée chez des souris présentant une 
anémie consécutive à un prélèvement 
sanguin, ainsi que dans un modèle de 
souris thalassémiques. L’administration 
d’érythropoïétine chez la souris n’induit 
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