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1 - ENSEIGNANTSCHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAQOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAQOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Reéda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAR Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

* Enscignants Militaires

Médecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne - Doven de fa FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de fa FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQOUI Mchamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANQUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pediatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie - Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pediatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Reéanimation Médicale

Chirurgie Pediatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pediatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis




Pr. BOUGTAB
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

[anvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRARB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAQOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham®

Pr. BENABRDEL]JLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane™®

* Enseignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie - Directeur Hop.Cherkh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Peédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pediatrique

Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique




Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane®
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELME]DOURB Ghizlene®
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAQUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mchammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem®

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-I) chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Heématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Peédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pediatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim®*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen®

Pr. BELMEKKI Abdelkader”
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader®
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya®

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pediatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad?*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJ]I Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib”
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

P
P
P
P
P
P
P
B
By
By
B
B
P
P
P
Px:
Pz
P
P
P
P
Pr:

Px

. AKHADDAR Ali *

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

. BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBA] Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAQURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
QUKERRA] Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr
Pr

P
P
P
By
By
B
P
B
B
P
P

Pz
Pz
Pz
Pz
Pr

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser®
EL MAZQOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRARIH Ikram

. LAMALMI Najat

. MOSADIK Ahlam

. MOUJAHID Mountassir®

. NAZIH Mouna”®

. ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopedie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pediatrie
Pediatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pediatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie
Microbiologie
Meédecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie
Chirurgie Pédiatrique
Pediatrie
Radiologie
Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie
Anatomie Pathologique



Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

FEévrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROU]J Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mochammed
Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *

Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*
Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pediatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pediatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
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Introduction




Le fer est un ¢lément essentiel a la vie. Du fait de ses propriétés d’oxydo-
réduction, le fer est utilisé dans les organismes vivants essentiellement pour assurer le
transport d'oxygene, ou catalyser des réactions de transfert d'électrons, de fixation
d'azote ou de synthése d'ADN. Mais c¢’est un élément paradoxal dans la mesure ou, s’il
est essentiel a toute forme de vie sur terre, il est aussi potentiellement dangereux de par
sa capacité a catalyser la production des espéces réactives de I'oxygene, en particulier

lorsqu’il n’est pas parfaitement pris en charge, ou lorsqu’il est présent en exces.

Le sujet de I'noméostasie du fer et de ses désordres a connu un grand essor et
chaque année des centaines d'articles sont publiés dans ce domaine. Bien que certaines
protéines impliquées dans I'homéostasie du fer, telles que la ferritine et la transferrine,
soient connues depuis de nombreuses décennies, une grande partie de notre
compréhension de la base moléculaire du métabolisme du fer est intervenue au cours
des 15 a 20 dernieres années. Une période de 5 ans particulierement prolifique, de
1996 a 2001, a conduit a l'identification de nombreuses protéines clés dans ce
domaine, notamment le transporteur des ions métalliques divalents importés de fer 1
(DMTYL), la proteine d'exportation de fer ferroportine (FPN) et le «maitre» régulateur
de I'homéostasie du fer, le peptide hépatique dérivé de I'nepcidine. Bien qu'un certain
nombre de découvertes importantes aient éte faites depuis ce temps, une grande partie
de ce que nous avons appris au cours des 15 derniéres années n’a fait qu’ajouter des
couches de complexité aux processus de transport et de réglementation de base qui ont
¢té établis plus tot. L’¢élucidation de la régulation de I'hepcidine a été particuliérement
importante. Ces avancées moléculaires ont étayé notre compréhension de la
physiologie et de la physiopathologie du corps entier. A son tour, I'analyse des troubles
liés au fer a été une force motrice majeure dans la définition des meécanismes

moléculaires.

Le but de cette thése est de fournir un apercu complet du métabolisme du fer et
également d'offrir quelques informations sur la physiologie et la physiopathologie des

principaux troubles en rapport avec le métabolisme du fer.



Premiere partie :
Le métabolisme du fer




A- Homeéostasie du fer :
1- Généralités :

La teneur en fer d'un organisme humain adulte est d’environ 4-5 g, la majeure
partie  étant associée a I'némoglobine des globules rouges circulant
(approximativement 2,5 g). Ce fer de I’héme est continuellement recyclé vers le
plasma apres la phagocytose et le catabolisme des globules rouges sénescents par les
macrophages tissulaires (figure 1). Ce processus permet de recycler
approximativement 25 a 30 mg de fer par jour, correspondant a la quantité de fer
nécessaire pour 1’érythropoiése journaliére qui doit produire environ 200 milliards de
globules rouges. L’absorption intestinale du fer au niveau du duodénum est de 1-2 mg
par jour, ce qui compense les pertes de fer resultant principalement de I'exfoliation des
cellules épithéliales, de la desquamation des cellules de la peau et de pertes sanguines
mineures. Seule une régulation fine de 1’absorption intestinale du fer permet d'éviter la
surcharge de fer de 1’organisme car il n’existe aucun moyen d'éliminer le fer absorbé
en exces. L'absorption de fer peut étre considéerablement augmentée en cas de carence

ou de saignement [1,2].
Deux formes de fer sont apportées par I’alimentation :

- Le fer héminique d’origine animale (viande et poisson) se présente sous

forme de fer ferreux (Fe2+) lié a I’hémoglobine et a la myoglobine.

- Le fer non héminique dont I’absorption est limitée et influencée par des
facteurs digestifs et alimentaires, il est d’origine végétale (cacao et

céréales) en majorité a 1’état ferrique (Fe3+) [3].
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Figure 1 : Répartition du fer dans ’organisme.

2- Absorption du fer :

L’alimentation étant la seule source d’apport extérieur en fer, 1’absorption
digestive du fer permet de compenser ses pertes passives. Celle-ci s’effectue au niveau
des entérocytes matures principalement par les villosités de 1’intestin gréle. Méme si
de petites quantités de fer sont absorbées par les parties les plus distales du tractus
gastro-intestinal, ce sont les parties proximales de l'intestin gréle (le duodénum et la

premiére partie du jéjunum) qui sont particulierement adaptées a ce role [5] :

a- Au pole apical de I’entérocyte, I’absorption dépend de la forme du fer. Le fer
non héminique doit étre réduit en Fe2+ avant de pénétrer dans I’entérocyte [6]. Cette
réduction se fait par I’intermédiaire de quelques protéines présentes dans la membrane
apicale de I’entérocyte telles que la DCytb (Duodenal cytochrome b) et probablement
la Steap2 (six trans-membrane epithelial antigen of the prostate 2). Elle est favorisée
par le pH diminué de I’estomac et I’acide ascorbique. Par la suite, le Fe2+ penétre dans
la cellule grace a un transporteur transmembranaire de cations divalents : le DMT1
(divalent metal transporter 1). Ce transfert est couplé a un co-transport de protons et

favorisé par le pH relativement faible de la partie proximale du duodénum ainsi qu’au



microenvironnement acide qui stabilise le fer sous forme ferreux [7]. Le mécanisme
d’entrée du fer héminique n’est pas encore entiérement élucidé, mais ferait intervenir
un transporteur de 1’héme situé au niveau du pole apical des entérocytes : le HCP1
(Heme Carrier Protein 1). Une fois a I’intérieur du cytoplasme le fer est libéré de

I’héme par I’intervention d’une héme oxygénase [8].

b- Dans le cytoplasme de I’entérocyte, le fer sera soit mis en réserves dans la
ferritine ou il sera perdu lors de la desquamation des entérocytes, soit adressé au pole
basolatéral ou il sera exporté. Cette étape dépend des besoins de 1’organisme en fer

(surtout I’état des réserves et I’importance de 1’érythropoiese) [9].

c- Au pdle basolatéral de I’entérocyte, le fer est libéré dans le plasma gréce a la
ferroportine, ’unique protéine d’export de fer découverte a ce jour [10], ou il sera
oxydé par les ferroxydases (héphaestine) pour pouvoir s’associer a la transferrine
circulante [11,12].
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Figure 2: Focus sur I'absorption intestinale du fer. Le transporteur de métaux DMT1 absorbe
le fer ferreux, réduit par DCYTB, du c6té luminal de I'entérocyte. Le fer non utilisé a
I'intérieur de la cellule est soit stocké dans la ferritine (FT), soit exporté vers la
transferrine circulante (TF) par la ferroportine (FPN), apres que le fer ferreux a été
oxydé en fer ferrique par I'néphaestine (HEPH). L'heme, apres étre entré dans la

cellule par un mécanisme inconnu, est converti en fer par I'néme oxygénase.



3- Transport et captation du fer :

Le fer ne peut étre transporté que sous forme oxydée (Fe3+). L’oxydation fait
intervenir I’héphaestine (la céruloplasmine au niveau du macrophage). Le fer est
ensuite pris en charge par la transferrine, protéine bi-lobée ayant la capacité de fixer un
atome de fer ferrique avec une haute affinité dans chaque lobe [13]. Cette fixation
nécessite la présence d’un ion carbonate ou bicarbonate. La transferrine est retrouvée
au niveau du plasma sous trois formes : diferrique (appelée aussi holotransferrine)
transporte deux molécules de fer, monoferrique ne transporte qu’une seule molécule de
fer et apoTf ne transportant aucune molécule de fer [14]. L’existence concomitante de
ces trois formes permet d’éviter les effets toxiques du fer en cas d’absorption aigue du

fer.

Le fer li¢ a la transferrine est acheminé aux diverses cellules de I’organisme (a
I’exception de 1’érythrocyte mature). Il est capté par le récepteur 1 de la transferrine
Rtfl, une protéine transmembranaire [15]. Puis le complexe transferrine — fer —
récepteur 1 de la transferrine est internalisé par endocytose clatherine dépendante. A
I’intérieur de I’endosome, le pH diminue suite a I’entrée des ions H+ sous 1’action
d’une H+ATPase. Le fer est alors libéré et réduit par la protéine réductase STEAP3
(six-transmembrane epithelial antigen of the prostate 3) et passe dans le cytoplasme
grace au transporteur divalent (DMT1) situé dans la membrane endosomale. Au pH
acide des endosomes, 1’apotransferrine reste fixée a son récepteur. lls sont tous deux
recyclés au niveau de la membrane ou le pH plus neutre du plasma permet la
dissociation de I’apotransferrine et du RTfl. L’apotransferrine est alors remise en
circulation, préte a fixer deux nouveaux atomes de fer, pour un nouveau cycle
d’endocytose. Une méme molécule de transferrine est capable d’effectuer des milliers

de voyages. Le cycle complet est réalisé entre 4 et 15 minutes [16,17].
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Figure 3: Le cycle de captation du fer par le TfR1. Le TfR1 est situé a la surface cellulaire ou il
lie le TBI. L’HFE est également situé a la surface cellulaire et compétitionne avec le TBI afin de
limiter sa liaison au TfR1. Puis, le complexe TfR1/TBI/HFE est internalisé par endocytose
clathrine-dépendante avant que le TBI ne soit libéré du complexe dans les endosomes en raison
du pH acide de 5.5. Le fer est ensuite exporté des endosomes vers le cytosol grace au

transporteur DMT-1 afin d'étre entreposé et disponible sous forme de ferritine dans le cytosol.

A noter I’existence d’une autre forme de transport de fer, lorsque la capacité de
fixation de la transferrine est dépassée (surcharge en fer par exemple) : c¢’est le fer non
lié a la transferrine (FNLT) (en anglais : NTBI = Non-transferrin bound iron) [18]. On
pensait au début que ce FNLT est circulant sous forme de Fe3+ lié au citrate. Mais
d’autres transporteurs ont été détectés comme 1’acétate [19]. L’origine et les
mécanismes impliqués dans la captation de cette forme de fer restent flous. On sait
qu’elle a une grande affinité aux hépatocytes et sa captation se ferait par un mécanisme

d’endocytose. Le transporteur du FNLT le plus probable est le transporteur du zinc

Zipl4 (Zinc-irt-like protein 14) [20].



4- Utilisation et stockage :

L'organisme a un besoin élevé en fer, sa majorité étant utilisée par les
érythroblastes pour la synthese de I'hémoglobine. Environ 70% du pool de fer corporel

se trouve sous forme de fer héminique dans les érythrocytes [21].

Apres son export dans le cytosol, une partie du fer est adressée a la mitochondrie

tandis que 1’autre partie est stockée :

La mitochondrie est le principal organite humain responsable du maintien de
I'hnoméostasie cellulaire du fer. L’acheminement du fer vers la mitochondrie se fait soit
par I’intermédiaire d’une protéine chaperonne la PCBP1 (poly (rC)-binding protein 1)
[22] soit directement délivré par I’endosome par un mécanisme de « kiss-and-run »,
observé dans les érythrocytes en plein développement, qui nécessitent une quantité
importante de fer pour la synthése de 1’héme [23]. Le transport dans la membrane
interne de la mitochondrie se fait grace aux protéines mitoferrines 1 et 2 [24]. Une fois
a P’intérieur de la mitochondrie, le fer peut étre utilisé pour la synthése de 1’héme ou

I’assemblage des centres fer-soufre Fe-S (ISC = iron sulfur cluster) :

-La synthése de I’héme nécessite 1’activation d’une cascade de réactions
enzymatiques, permettant la production de plusieurs porphyrines et I’incorporation
durant 1’étape finale d’un atome Fe(Il) dans la derniére molécule, la protoporphyrine
IX (PPIX), donnant naissance a la molécule d’héme. Cette étape est catalysée par la

ferrochélatase [25].

- Les centres Fe-S consistent en des groupes de deux, trois ou quatre atomes de
fer, chacun dans un état d’oxydation li¢ a des anions sulfure S2-. lls se trouvent dans
diverses métalloprotéines (ferrédoxines, NADH déshydrogénase etc...) et sont
impliqués dans les transferts d’électrons (complexes de la chaine respiratoire
mitochondriale...) et d’autres fonctions comme la régulation de 1’expression de

certains génes ou impliqués dans une fonction enzymatique (aconitase...) [26,27].



Le stockage du fer nécessite la présence d’une protéine qui va protéger la cellule
de la toxicité du fer et étre capable de le rendre disponible en cas de besoin biologique.
Cette fonction est assurée par la ferritine qui va étre capable de stocker le fer en le
minéralisant / déminéralisant en fonction des besoins de I’organisme. La ferritine est
une protéine essentiellement intracellulaire. Cependant il a été montré que la fraction
circulante plasmatique de la ferritine est proportionnelle au stock intracellulaire. Ainsi,
le dosage de la ferritine sérique fut rapidement mis en évidence comme un élément

essentiel a I’évaluation du stock en fer chez ’homme [28].
5- Recyclage du fer

Une des principales fonctions des macrophages du foie et de la rate est de
récupérer et dégrader les erythrocytes sénescents afin de libérer le fer de
I’hémoglobine [29]. Au terme d’environ 120 jours de vie, les érythrocytes sénescents
présentent plusieurs altérations qui signalent leur fin de vie (Notamment des
modifications de la protéine SLC4A1 (erythrocyte solute carrier family 4 member 1),
la présence de phosphatidylserine et la diminution de la fléxibilité membranaire, de
I’acide sialique et du CD47) [30-33]. Une combinaison de ces modifications
déclenchera la phagocytose des GR par les macrophages. Une fois dans le
phagolysosome, I’héme sera libéré du GR sous 1’action d’hydrolases et des especes
réactives de I'oxygene, puis I’héme oxygenase 1 combinée a 1’oxygeéne clivent I’héme
en fer, monoxyde de carbone et biliverdine [34]. Le transport du fer a I’intérieur du
macrophage implique : (a) le mouvement du fer a travers la membrane du phagosome
par les transporteurs DMT1 et Nrampl (natural resistance-associated macrophage
protein 1) [35], (b) le transport dans le cytoplasme par les PCBP chaperonnes [22] et
(c) I’acheminement du Fe2+ a la ferroportine pour son export [36]. Une fois dans le
plasma, le fer exporté est sous forme Fe2+ et doit étre oxydé en Fe3+ par une
multicopper oxidase qui est la céruloplasmine au niveau du macrophage (et

I’héphaestine au niveau de la membrane basolatérale de 1’entérocyte). Le Fe3+ est
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alors pris en charge par la transferrine et transporté dans le plasma jusqu’aux cellules
cibles. En fonction des besoins de 1’organisme, le fer pourra étre stocké au sein de la

ferritine a I’intérieur des macrophages.
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Figure 4: Focus sur le processus de recyclage du fer. Les macrophages récuperent le fer des
globules rouges phagocytés aprés la dégradation de I’héme par I'heme oxygéenase. Ils récupérent
également I'héme des complexes hémoglobine (Hb) -haptoglobine (HP) ou héme-hémopexine
(HPX) . Le fer non utilisé a I'intérieur des cellules est soit stocké dans FT, soit exporté vers la
circulation par FPN avec la coopération de la céruloplasmine (CP). Cette derniére est la voie

préférentielle dans des conditions normales.
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Figure 5: Principales cellules et protéines impliquées dans le métabolisme du fer. (Brissot,
Loréal 2016)
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B- Moléecules impliquées dans le métabolisme du fer :

1- Molécule impliquée dans le stockage du fer :
- Laferritine

La ferritine est une métalloprotéine ubiquitaire qui permet de séquestrer le fer
sous une forme de réserve mais aussi de l’isoler sous une forme non toxique
permettant d’éviter les dommages oxydatifs. Cette protéine a une structure quaternaire
et est formée par I’assemblage de 24 sous-unités formant une cavité centrale ou le fer
est séquestré. Dans la ferritine cytosolique (la plus fréquente) les sous-unités sont de
deux types : type H (chaine lourde, heavy heart) et L (chaine légére, light liver), et
s’assemblent en proportion variable suivant le tissu [37]. Les tissus ayant une fonction
de stockage principale (foie et rate) contiennent une ferritine riche en chaines L
(Jusqu'a 90%) qui sont plus stables et peuvent contenir plus de fer, tandis que ceux a
forte activité d'oxydation de fer (coeur et cerveau) privilégient les ferritines riches en
chaines H, avec une activité antioxydante importante [39,40]. La quantité de fer
séquestrée dépend essentiellement du contenu en fer présent dans la cellule, la ferritine
pouvant lier jusqu’a 4 500 atomes de fer ferrique (fe3+) [37]. En outre, pour assurer
une chélation suffisante dans les situations de surcharge, la synthése de ferritine est

induite directement par le fer par le systeme IRE-IRP (voir plus loin).

Les chaines H et L sont codées par deux genes distincts situés respectivement sur
les chromosomes 11 et 19. Elles partagent environ 55% des séquences acides aminés
[41]. La structure 3D des deux chaines est tres similaire : un amas formé de quatre
hélices avec une longue boucle qui connecte 1I’hélice B et C et une cinquiéme hélice
appelée E dans la partie C-terminale qui forme un angle de 60° par rapport a I’amas de
4 hélices dirigée vers le centre de la cavité [42]. La chaine H a un centre ferroxydase
ou se déroule 1’oxydation du fer. La plupart des résidus dans la chaine H qui créent le

site de liaison pour le fer sont différents dans la chaine L créant un pont de sel qui
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stabilise la protéine. La chaine L facilite la minéralisation du fer dans la cavité
soutenant l'activité ferroxydase de la chaine H. Des études in vitro et in vivo ont
démontré que les hétéropolymeéres des deux sous-unités incorporent le fer plus

efficacement que les homopolymeres [43-46].

Le fer stocké dans la ferritine est recyclé et remis a disposition. Néanmoins, les
mécanismes de ce relargage sont peu connus. La réduction du fer est nécessaire a ce
recyclage et plusieurs agents réducteurs ont été proposés, particulierement 1’anion
superoxyde et 1’ascorbate. De nombreuses études suggerent que le fer est libéré par

une dégradation protéolytique de la ferritine, de type protéosomale ou lysosomale [47].

Il existe aussi une forme de ferritine mitochondriale [37]. Il s’agit d’un
homopolymere de sous-unités codées par un gene sans intron présent sur le
chromosome 5g23.1 chez I’homme. Cette sous-unité présente une séquence
d’adressage mitochondriale qui lui assure une localisation exclusivement intra-
mitochondriale. Elle posséde 1’activité ferroxydasique nécessaire a la captation du fer.
Elle est principalement exprimée dans les spermatozoides, les neurones et les
cardiomyocytes. On la trouve également dans la mitochondrie des sidéroblastes dans

les cas d’anémie sidéroblastique génétique ou acquise

A ce jour, on ne connait toujours pas les mécanismes précis qui gouvernent la
sécrétion de la ferritine. Dans une revue récente de la littérature qui aborde tous les
aspects concernant la ferritine sérique, les auteurs proposent d’utiliser cette protéine
comme un marqueur, non pas des stocks en fer (pour cela ils recommandent d’utiliser
I’index RTfs), mais plutot de I’inflammation [48]. Les auteurs pensent que la ferritine
proviendrait d’une fuite des cellules endommagées et non d’un mécanisme de

sécrétion classique.
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Figure 6: Structure de la ferritine.

2- Molécules impliquées dans le transport : la transferrine et ses

récepteurs :
- Transferrine :

La transferrine est une protéine monomerique de 76 a 81 kDA, codée par le géne
TF situé sur le bras long du chromosome 3. Elle est synthétisée par le foie avec une %
vie de 8 jours dans le sérum [51]. La transferrine est la principale protéine de transport
du fer dans I’organisme, liant le fer présent dans le flux sanguin et le transportant vers
les cellules nécessitant du fer. Par ailleurs, la transferrine pourrait jouer un réle dans la
défense contre les agents infectieux en les privant d’apports en fer indispensables a

leur prolifération [52].
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La transferrine est constituée de deux lobes au niveau des parties N- et C-
terminales de structure similaire et connectés [53,54]. Chaque lobe peut attacher un
métal comme le fer, le gallium, I’aluminium, le zinc ou le cadmium avec une affinité
différente [55]. Par conséquent, chaque molécule de transferrine peut transporter deux
molécules de fer ferrique. L’interaction Fe3+ et transferrine est pH dépendante,
I’affinité est forte au pH extracellulaire de 7.4 et diminue lors de I’acidification,

permettant alors la dissociation du fer dans I’endosome [56].

A sa sortie de la cellule, le fer ferreux est transformeé en fer ferrique par des
ferroxydases, car seul le fer ferriqgue se lie a la transferrine. Les mécanismes
d’interactions entre la transferrine et les ferroxydases sont largement méconnus,

I’existence ou non d’une interaction directe restant débattue [57].

Quand la TSAT depasse 45%, le fer non lié a la transferrine (NTBI) apparait
dans le sérum pouvant causer des atteintes d’organe. NTBI a une cinétique tres
spéciale. Contrairement au fer de transferrine, il cible préférentiellement - et avec une
affinité tres élevée - les cellules parenchymateuses, notamment les hépatocytes.
L'absorption de NTBI par les hépatocytes implique principalement le transporteur
ZIP14. Ce NTBI n'est pas un fer «libre» mais est probablement lié a des ligands de
faible poids moléculaire (citrate, acétate) ou a des groupes carboxyliques d'albumine.
Lorsque TS dépasse 75%, une forme NTBI particuliere, appelée fer plasmatique labile
(LPI) ou fer plasma réactif, définie par sa capacit¢ a produire des ROS, peut

apparaitre. 1l correspond a une forme potentiellement toxique de fer circulant [59,60].

Le récepteur de la transferrine (RTf) est une glycoprotéine transmembranaire
dimérique de 2 sous-unités identiques liées par des ponts disulfures. Il posséde un
large domaine extracellulaire qui lui permet de lier 2 molécules de transferrine. On

distingue aujourd’hui deux types de récepteurs :
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- Récepteur de la transferrine 1 (Rtfl) :

Le RTfl codé par le géne RTfl présent sur le chromosome 3939, est une
glycoprotéine dimérique faite de deux chaines identiques ayant une masse moléculaire
de 84 Da [61,62]. Chaque chaine est formée de trois domaines fonctionnels :

- Un domaine cytosolique aminoterminal de 61 acides aminés, directement
impliqué dans le déclenchement de I'internalisation du récepteur chargé de son
ligand [63] ;

- Un domaine transmembranaire de 28 acides aminés assurant l'ancrage du
récepteur dans la membrane plasmique [64,65] ;

- Un domaine extracellulaire carboxyterminal comportant 671 acides amines,
qui fixe la Tf avec une affinité beaucoup plus grande lorsque celle ci est
chargée de ses deux atomes du fer [64] [66].

Le RTfl est exprimé de maniére ubiquitaire a la surface cellulaire des
progeniteurs erythroides de la moelle osseuse, ainsi que sur de nombreuses autres
cellules de I’organisme et sur les cellules cancereuses et peut interagir avec la holo-Tf
[67], ce qui initie I’internalisation du complexe par endocytose clatherine dépendante
[68]. Dans le milieu acide de I’endosome, Fe3+ se dissocie de la Tf. Il sera converti en
Fe2+ par des metalloréductases, telles que la STEAP3 (sixtransmembrane epithelial
antigen of the prostate 3) [69], puis sera transporté dans le cytosol par le DMT1
[70,71]. Le complexe RTfL/Tf est alors recycle vers la surface cellulaire, ou 1’apo-Tf
sera relachée dans le sang [72].

La régulation du RTf1 se fait selon le niveau de fer dans la cellule : plus le taux
de fer intracellulaire diminue plus I’expression du Rtfl augmente et I’inverse est vrai.
Les cellules a prolifération rapide et les cellules nécessitant de I'énergie, telles que les
cellules cancéreuses, les ostéoclastes [73], les lymhocytes activés [74] ainsi que les
érythroblastes (qui ont besoin d’une grande quantit¢é de fer pour synthétiser
1’hémoglobine) expriment des niveaux élevés de RTf1 en raison de I'augmentation de
la demande en fer.
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Cette régulation se fait aux niveaux transcriptionnel (mettant en jeu les HRE
(hypoxia response elements) qui se trouvent au niveau de la séquence promotrice du
gene RTF1 et qui vont activer I’expression de ce gene lors de I’hypoxie et de déficit en

fer) et post-transcriptionnel (mettant en jeu le systéme IRP/IRE) [75-77].

Dans une étude datant de 2010 Li et al. ont démontré que la ferritine était aussi
un ligand du Rtfl, mais seule la chaine H pouvait s’y associer. L’interaction entre H-
ferritine et le RTf1 se fait au niveau de cellules qui expriment une large quantité de
RTf1 sur la surface cellulaire suggérant que plus d’un complexe RTf1 serait nécessaire
pour capter la ferritine qui est une molécule faisant plus de 470 kDa. Cette interaction
peut se faire au niveau des érythroblastes. La ferritine est par la suite incorporée par
endocytose puis transportée jusqu’au lysosome ou elle sera dégradée. Le role
physiologique de la ferritine apres son incorporation reste encore a élucider, mais il a

¢té démontré que la chaine H de la ferritine inhibe 1’hématopoicse [78,79].

holo-Tf Ferritin
apo-T'

apo-Tf T
TR TIR1 TiR1
Cell membrane | I ¥ stear3 s
Recycling Endocytosis Endocyltosis

Endosome - —Endosome

acidic pH

DMT1

TfR1 TR1

Lysosomal degradation

Figure 7: La captation de la transferrine et de la ferritine par le RTf1.
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- Récepteur de la transferrine 2 (Rtf2) :

Le récepteur 2 de la transferrine est codé par le gene RTf2 situé sur le bras long
du chromosome 7 et présente une forte homologie avec le RTfl. Exprimé
principalement par les hépatocytes et accessoirement par les entérocytes, ¢’est une
glycoprotéine membranaire de 801 acides aminés qui possede un domaine

transmembranaire et une queue cytoplasmique [80].

Le gene RTf2 est transcrit en deux isoformes : une forme longue (o) et une plus
courte (B). Le RTf2-a est une protéine type Il transmembranaire avec un poids
moléculaire compris entre 90 - 105 kDa, exprimé sélectivement dans les hépatocytes
(ou il va indirectement activer le géne d’hepcidine) et les précurseurs erythroides
(formerait un complexe avec le récepteur de I’EPO) (voir figure 8) [80]. En contraste
avec le RTf2-B qui est cytosolique et exprimé dans plusieurs cellules a des niveaux bas
[81].

Le RTf2 posséde aussi une capacité semblable a lier le TBI (transferrine bond
iron). L’affinit¢ du RTf2 pour [I’holotransferrine est 25 fois plus faible
comparativement au Rtfl [82]. Par contre, le RTf2 réussit tout de méme a internaliser
le TBI dans les entérocytes et les hépatocytes. Le RTf2 lie également HFE de par son
domaine o3, contrairement au RTfl qui lie le domaine al de HFE [83] (voir
interaction HFE / RTF1 et 2).
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Figure 8: Fonctions dépendantes du type cellulaire du récepteur de la transferrine 2 (TfR2). (A
gauche) TfR2-a en tant que composant du mécanisme de détection du fer dans les hépatocytes.
Le TfR2-a interagit physiquement avec le HFE. Lors de la liaison de I'holo-Tf saturé en fer, le
TfR2-a est stabilisé et améliore I'expression de I'hepcidine en interagissant avec la voie BMP /
SMAD. (A droite) TfR2 en tant que partenaire du récepteur de I'érythropoiétine (EPO) (EPOR)
dans les précurseurs érythroides. TfR2-o forme un complexe avec EPOR et facilite le trafic du
complexe vers la surface cellulaire. Ce complexe est impliqué dans I'érythropoiese et régule le

nombre d'érythrocytes, en particulier dans des conditions de déficit en fer.

3- Molécules impliquées dans la captation du fer :
3.1- Heme Carrier Protein 1 (HCP1) :

Bien que le fer héminique ne constitue qu’une faible proportion de fer présent
dans le bol alimentaire, il représente la majeure partie de fer absorbé en raison de la

grande efficience de son absorption [84].

L’absorption se fait par une protéine I’HCP1 identifiée en 2005 par Shayeghi et
al. [85] comme transporteur potentiel de I’héme avec une faible affinité chez la souris.
Cependant, des travaux ont ultérieurement démontré qu’il s’agissait d’un transporteur
avec une forte affinité pour les folates (proton-coupled folate transporter,
PCFT/SLC46A1) [86,87]. Plus récemment, certains résultats in vitro utilisant une
molécule de I’héme marquée au Fer et des techniques d’inhibition de HCP1 par

ShRNA semblent confirmer la capacité de HCP1 dans le transport de I’héme [88].
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L’HCP1 est une protéine permettant le transport transmembranaire des molécules
d'heme de la lumiére du tube digestif aux entérocytes. Cette protéine hautement
hydrophobe est composée de 446 acides aminés. Elle est codée par le géne situé sur le
chromosome 17q11.1. L'expression de HCP1 a la fois sur la membrane apicale des
entérocytes et dans la membrane plasmique des cellules entériques a été documentée.
L’HCP1 est située sur la membrane apicale et est constituée de neuf domaines
transmembranaires. Bien qu'une forte expression de HCP1 soit typique du segment
proximal de l'intestin gréle (principalement le duodénum), la présence de cette
protéine a également été détectée dans le foie et les reins. La synthése de HCP1 est
régulée a la fois avant et aprés la traduction. L'expression de I'ARNm de HCP1 est
modulée par [I'hypoxie et I'hypotransferrinémie. Au cours de la phase post-
traductionnelle, le taux de ’HCP1 est modulé par la concentration de fer dans le
duodénum. Ce processus est probablement associ¢ au transfert de I’HCP1 de la
membrane apicale de l'entérocyte dans son cytoplasme et vice versa. Des
concentrations élevees de HCP1 dans la membrane apicale ont été observees chez des
souris carencées en fer, tandis que le phénomeéne inverse a été documenté chez des
animaux suralimentés en fer, ou l'expression de cette protéine était principalement

limitée au cytoplasme. [85][89]
3.2- Divalent Metal Transporter 1 (DMT1) :

Connu aussi sous le nom de Nramp2 (Natural resistance-associated macrophage
protein2) ou DCT1 (Divalent Cation Transporterl) [2], c’est une protéine
transmembranaire de répartition ubiquitaire codée par le gene SLC11A2 sur le
chromosome 12g13.12 et constituée de 17 exons [91]. Elle appartient a la famille des
transporteurs membranaires et assure le transport de nombreux cations divalents (fer,
zinc, cadmium, manganése, cuivre, cobalt...) avec une forte affinité pour le fer [92-

04].
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DMT1 est composé de 12 domaines transmembranaires avec les deux régions N-
et C-terminales se trouvant dans le cytoplasme cellulaire [95,96]. L’expression du
DMT1 est régulée selon le tissu et le type de cellule et elle est dépendante du fer.
Gunshin et al. ont rapporté une augmentation du taux d’ARNmM du DMTL1 dans le
duodénum chez les animaux présentant un déficit en fer [2]. L’ARNm présente dans sa
région 3’ non traduite des boucles IRE (iron responsive elements) pouvant se lier aux
protéines IRP quand il y a un déficit en fer, entrainant une stabilisation de la
transcription et ainsi une augmentation de la synthése du DMT1 [97,98]. La

dégradation du DMT1 se fait par le systeme Ubiquitine-protéasome [99].

L’ARNm de DMT1 comporte aussi des isoformes supplémentaires ne contenant
pas d’IRE, qui sont générées par un épissage alternatif et ne dépendent pas du taux de
fer [100]. Elles codent différentes séquences d'acides aminés dans leurs régions C-
terminales et génerent quatre isoformes de DMTL1: A-l, A-ll, B-I et B-Il, dont

I’expression différe selon le type de tissu [102,103] :

- DMT1A-I est hautement exprime dans le duodénum et les reins (TCP, anse
de Henlé et TC) et permet I’absorption du fer non lié (NTBI) dans le

cytosol a partir de 1’alimentation ou de I’urine ;

- DMT1B-I est exprimé dans le systeme réticuloendothélial et capte le fer de

I’endosome/lysosome ;

- DMT1A-II est exprimé dans le duodénum. Son taux d’expression est le plus

bas de toutes les isoformes ;

-  DMTI1B-II est exprimé dans les tissus périphériques et incorpore le fer

libéré de la transferrine.

Le DMT1 ne peut transporter le fer que lorsqu’il est réduit (fe2+). Cette
réduction se fait au niveau des entérocytes dans la membrane apicale en collaboration

avec une férriréductase la Dcytb.
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Dans 1’érythrocyte, 1’absorption du fer se fait par I’interaction TF/ RTf1, qui
subira une endocytose. Suite a 1’acidification de 1’endosome, le fer ferrique est réduit

par la STEAP3 puis passe a travers la DMTL.
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Figure 9: Les quatre isoformes du DMT1, A-I, A-11, B-1 et B-11. Ces quatre isoformes ont une

localisation cellulaire différente.
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Figure 10: Réle du DMT1 dans la captation du fer. (a) La captation du fer par le systeme
Transferrine-Récepteur de la transferrine 1, fait intervenir STEAP 3 et DMT1 : aprés
endocytose de la transferrine chargée en fer, ’acidification de I’endosome va permettre la
libération du fer qui, réduit sous forme Fe2+ par STEAP3, pourra étre transporteé vers le cytosol
par DMT1 (b) Captation du fer non héminique au pdle apical des entérocytes. Asc : ascorbate ;

DHA : acide dehydroascorbique; e : électron.
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3.3 - Duodenal Cytochrome b (DCytb) :

Dcytb est une protéine membranaire découverte en 2001 et codée par le géne
CYBRD1 au niveau du chromosome 2 [105]. Présente a la surface apicale des
entérocytes, elle joue un réle d’importance contestée de réducteur du fer non
héminique (fe3+ en fe2+) afin de permettre son absorption au niveau duodénal.

En effet, le fer non héminique présent dans I’estomac est essenticllement sous
forme ferrique fe3+ incapable d’étre absorbé par I’entérocyte sans une étape de
réduction et de solubilisation. Le pH acide de I’estomac ainsi que la vitamine C
favorisent la réduction du fer [106]. Le r6le important du pH acide est souligné par la
conséquence néfaste sur 1’absorption du fer de I’utilisation de traitement a base
d’inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) [107] et les conséquences de
I’hypochlorhydrie gastrique en rapport avec 1’infection a Helicobacter Pylori [108].

Cette réduction se fait par le Dcytb qui agirait en oxydant un pool d’ascorbate sur
un coté de la membrane plasmique afin de réduire un accepteur d’¢lectrons (le fer non
héminique) [109,110].

L’ARNm du Dcytb est régulé par le déficit en fer et ’hypoxie qui vont activer le
HIF2 (Hypoxy inducible factor 2) qui se lie aux HRE (élements de réponse a
I’hypoxie) au sein du promoteur du géne de Dcytb et augmente sa transcription [111].

3.4 — Six transmembrane epithelial antigen of the prostate 3
(STEAP3J):

La STEAP3 est une protéine découverte en 2005 avec la mise en évidence de son
activité ferroréductase au niveau de 1’endosome. Elle est codée par le géne STEAP3
(également appelé TSATP6) situé sur le chromosome 2g14.2 [69][112].

STEAP3 est compose de 488 acides aminés et de 6 domaines transmembranaires
dans la région COOH-terminale et d'un domaine oxyreductase cytoplasmique N-
terminal avec libre acces aux électrons transportés par NAD(P)H, essentiel pour
I'absorption du fer et du cuivre [69].
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Comme nous ’avons précédemment mentionné, le fer lié a la transferrine est
capté par I’endosome via le récépteur de la transferrine 1 (Rtfl). La transferrine se
liant & RTf1 est internalisée par une endocytose clathrine dépendante. L’acidification
du contenu de I’endosome permet la libération du fer par la transferrine. Ce fer, libéré
sous forme de fer ferrique Fe3+ , est alors réduit en fer ferreux Fe2+ par STEAP3
permettant ainsi son transport par DMT1 vers le cytoplasme ou il pourra étre stocké ou
utilisé pour le métabolisme [69].

3.5 - Zinc Transporter Protein 8 et 14 (ZIP 8 et 14) :

Les ZIP 8 et 14 sont des protéines transmembranaires appartenant a la famille des
SLC (solute carrier protein).

ZRT/IRT-like protein 14 (ZIP14) fut découverte en 2005, et initialement décrite
comme étant un transporteur transmembranaire du zinc [113]. Sa capacité a transporter
le fer au niveau de la membrane fut décrite dans un deuxiéme temps et il est
maintenant admis comme etant un transporteur multifonctionnel ayant une plus forte
affinité pour le Zinc. Les premiéres expérimentations ont montré I’implication de la
ZIP14 dans la captation du fer non lié a la transferrine au niveau de la membrane
cellulaire [20,115]. Par la suite, la caractérisation de la ZIP14 dans une lignée
cellulaire hépatique, a montré sa présence au niveau de la membrane des vésicules
d’endocytose associée a TFR1 et son implication dans I’absorption du fer li¢ a la
transferrine [116] dans un mécanisme qui serait similaire a celui de DMT1 (Figure
10). Il a été demontré que ZIP14 pouvait étre régulé positivement par le niveau de
surcharge en fer de I’organisme [117] et que cette régulation pourrait faire intervenir la
protéine HFE [118].

Le role de la ZIP 8 n’est pas encore totalement bien expliqué. Cependant,
plusieurs études ont démontré I’importance de cette molécule dans le développement
embryonnaire, ou elle jouerait le réle de transporteur de fer (et autres métaux) a travers
le placenta [119,120].
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4- Molécules impliquées dans I’export du fer :

4.1- Ferroportine :

La ferroportine, codée par le gene SLC40A1 situé sur le bras long du
chromosome 2 (locus 2g32), est une protéine transmembranaire considérée, a ce jour,
comme le seul exportateur cellulaire du fer « libre » connu, découverte en 2000
presque simultanément par trois équipes différentes [121,122,123]. Les avis divergent
sur la structure tertiaire et quaternaire de cette protéine. Selon les modeles, elle
présente 9 & 12 domaines transmembranaires. Le modéle de structure comportant 12
domaines transmembranaires est actuellement le plus utilise [124,125] avec une
validation théorique, a posteriori, de par la concordance de ce modéle avec les
conséquences de mutations pathologiques observées chez 1’homme [126,127]. La

ferroportine joue aussi un rdle dans 1I’export du manganése [128] et du zinc [129].

Le role critique de la ferroportine dans le métabolisme du fer est souligne par le
caractére létal, au stade embryonnaire, de la délétion homozygote du gene [121]. La
délétion du gene in utero aboutit & des animaux viables, qui présentent une surcharge
en fer importante au niveau des entérocytes, des hépatocytes et des macrophages,
associée a une anémie et un retard de croissance [130]. Ce phénotype illustre les
principaux sites d’expression de la ferroportine qui correspondent aux sites
d’absorption et de relargage du fer : les entérocytes et le systéme réticulo-endothélial
constituant ainsi le passage unique et obligatoire pour la disponibilité du fer dans
I’organisme. Une expression de la ferroportine est aussi retrouvée au niveau du
placenta [121], du foie [131,132] (avec une expression plus importante dans les

cellules de Kupffer que dans les hépatocytes), du rein [122] et du cerveau [133].

Une régulation de I’expression de la ferroportine est possible a trois niveaux :
transcriptionnel (niveau d’ARNm), traductionnel (synthése protéique) et

posttraductionnel (modifications post-traductionnelles et stabilité de la protéine).
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Au niveau transcriptionnel, ’expression de la ferroportine est régulée par
I’hypoxie et I’anémie. En effet, une des équipes ayant décrit la ferroportine travaillait
sur un modele de souris hypotransferrinémiques qui présente une anémie profonde et
une réponse accrue a 1’hypoxie [121]. Cette régulation par I’hypoxie passerait par la
présence au niveau du promoteur de la ferroportine d’un ¢lément de réponse a HIF
(Hypoxia Inductible Factor), avec un effet de HIF2a sur le niveau de transcription
[134,135]. Une régulation transcriptionnelle en lien avec I’héme et le fer a été
démontrée dans certaines lignées cellulaires, mais les résultats sont contradictoires et
les facteurs de transcriptions non clairement identifiés [136,137]. Un impact de
I’inflammation a aussi été proposé a travers I’injection de lipopolysaccharide,

entrainant une diminution de sa transcription [138].

Au niveau post-transcriptionnel, I’expression de la ferroportine est régulée par le
systeme IRE/IRP [122]. Dans une situation de stock cellulaire en fer bas, les IRPs se

lient a ’IRE bloquant la traduction de la ferroportine.

Au niveau post-traductionnel, 1’expression de la ferroportine est régulée par deux
mécanismes d’internalisation dépendant ou non de I’hepcidine. L hepcidine est le seul
ligand identifié de la ferroportine qui va induire son internalisation puis sa dégradation
et représente le mécanisme principal de la régulation de son activité (description dans
le chapitre hepcidine). Toutefois, une autre voie d’internalisation a ¢été décrite,
indépendante de 1’hepcidine et impliquant la céruloplasmine. L’activité ferroxydase de
la céruloplasmine est nécessaire a I’expression membranaire de la ferroportine [139].
Ainsi, lors de I’expression de céruloplasmine mutante inactive [140], la synthese de la
céruloplasmine était conservée mais il existait une internalisation et une dégradation

rapide de la ferroportine, secondaire a 1I’absence d’activité ferroxydase.

Toutefois, le mécanisme exact du transport du fer reste peu connu. Le caractere
indispensable de I’activité ferroxydase extracellulaire suggere que c’est le fer ferreux
Fe2+ qui est pris en charge. Cette activité ferroxydase est liée a la ceruloplasmine au
niveau des macrophages et des hépatocytes et ce rdle a été associé¢ a 1’hephaestine au

niveau de I’entérocyte [128].
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4.2 — Ceruloplasmine :

La céruloplasmine est une glycoprotéine plasmatique codée par le géne CP
(3924-925.1) [142], décrite pour la premiére fois en 1948 [143]. Elle est synthétisée au
niveau du foie et posséde six atomes de cuivres dans sa structure [144]. C’est une
métalloprotéine qui transporte 95% du cuivre de 1’organisme. Elle possede également
une activité ferroxydase cuivre dépendante, indispensable a I’activité de la ferroportine
[145].

La céruloplasmine se présente sous deux formes :

- Une forme sécrétée (constituée de 1040 aa) : principalement produite par
les hépatocytes. C’est une alpha2-glycoprotéine qui joue un réle important
en tant que ferroxydase dans la mobilisation du fer dans les différents tissus
[146] ;

- Une forme a ancrage GPI (constituee de 1065 aa) : principalement exprimée
dans les astrocytes et dans les visceres, elle est formée suite a un épissage
alternatif en aval de I’exon 18, ce qui entraine un remplacement de cing
acides aminés de la partie C terminale de la forme sécrétée en une séquence
de 30 aa, ce qui signale 1’addition du glycolipide GPI permettant son
ancrage. Cette forme joue un rble de ferroxydase important dans le
métabolisme de fer dans le systeme nerveux central [133].

Le fer ferreux Fe2+ transporté par la ferroportine est oxydé en Fe3+. Il peut alors
étre fixé par la transferrine pour étre transporté dans le secteur plasmatique. Il est
suggéré qu’en l’absence d’activité ferroxydase, le fer restant bloqué dans la
ferroportine pourrait provoquer une modification conformationnelle qui engendrerait

alors I’internalisation et la dégradation de la ferroportine [148].

L’activité¢ de la céruloplasmine dans I’export du fer par la ferroportine est
particulierement importante au niveau du systeme réticulo-endothélial, des hépatocytes

et du cerveau.
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(A)

Figure 11: (A) Représentation des 6 domaines de liaison au cuivre dans Cp (domaines 1 a 6:
domaine 1 en rouge; domaine 2 en orange; domaine 3 en jaune; domaine 4 en vert; domaine 5 en
bleu; et domaine 6 en violet). Les emplacements des métaux liés dans Cp sont: les sphéres bleues

Cu2+ délimitées en noir pour plus de clarté; Ca2+ spheres vert olive et Nal comme spheres
rouges. (B) L'amas trinucléaire, qui représente 3 des 6 ions cuivre, est situé entre les domaines 1

et 6 et a une molécule d'eau attachée aux ions cuivre. Il y a un dioxygene dans le cluster

de type 3.

4.3 — Héphaestine :

Découverte en 1999, I’Héphaestine est une protéine codée par le géene HEPH
(Xg29) [149]. Elle joue le role de ferroxydase ancrée au niveau de la membrane basale

de I’entérocyte. A ce jour, aucune maladie humaine n'a été associée a I'héphaestine.

L’héphaestine est similaire a 50% avec le céruloplasmine. Elle est formée de 86
acides aminés supplémentaires a l'extrémité C-terminale. Ce segment comprend un
seul domaine transmembranaire et une courte queue cytosolique, suggérant que
I'néphaestine est une protéine liee a la membrane avec un grand domaine

transmembranaire comme la céruloplasmine [150].

L'héphaestine est fortement exprimée dans l'intestin gréle, contrairement a la
céruloplasmine qui est produite principalement dans le foie. La synthese de

I'néphaestine n'a été démontrée que dans les entérocytes matures sans expression
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détectable dans les cellules de la crypte. Etonnamment, I'expression de I'héphaestine
est également détectable dans l'intestin gréle distal et le célon, ou I'absorption du fer
est négligeable. Un faible taux a aussi été détecté dans la rate, le poumon, le placenta
et les reins [149][151].

En contraste avec la plupart des protéines impliquées dans le métabolisme du fer,
I’expression de I’héphaestine n’est pas régulée par le systeme IRE/IRP. Parmi les
facteurs influengant la régulation de la production d’héphaestine on trouve le taux de
fer et de cuivre. L expression de I’héphaestine est inversement proportionnelle aux

taux de fer ou de cuivre circulant [151,152,153].
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Figure 12: Réles de la ferroportine, de la céruloplasmine et de I'héphaestin dans le macrophage

et dans I’entérocyte.
5- Hémojuveline :

Le geéne codant pour ’hémojuvéline a été identifié au cours d’une stratégie de
clonage positionnel. Il est localisé sur le chromosome 1 (1g21.1). Le géne HJV (4 265
paires de bases) est transcrit en un ARNm dont la taille maximale est de 2 200 bases.
L’expression de I’ARNm de I’HJV est majoritairement retrouvée de facon
significative au niveau du parenchyme hépatique foetal et adulte, du muscle

squelettique strié et du muscle cardiaque [154].

30



- Structure de la protéine hémojuvéline :

La séquence primaire de la protéine résulte de la traduction du transcrit
majoritaire et comprend 426 acides aminés [154]. Elle présente une homologie avec la
répulsive guidance molécule A (RGM or RGMA) et la RGMB (DRAGON), toutes
deux principalement exprimées dans le cerveau et impliquées dans le guidage des
axones [155]. Elle a aussi été appelée RGMC chez la souris. En son sein, plusieurs
domaines, présents chez les protéines RGM, ont été identifiés : un domaine peptide
signal en région N-terminale de la protéine, un site de clivage, un domaine de type
facteur Von Willebrand D et enfin un domaine GPI (glycophosphatidylinositol)

impliqué dans 1’ancrage de la protéine au niveau de la membrane plasmique [154].

Le site de clivage est la cible de protéines de type proconvertase (furines) qui
permettent la libération d’une forme soluble de la protéine qui est secrétée dans le
plasma (HJVs) [156][157]. Le clivage se déroule dans le réticulum endoplasmique
[158]. Les quantités sont directement sensibles aux niveaux de fer. HJVs se fixe aux
BMPs et constitue ainsi, par titration des ligands BMP, un antagoniste de cette voie de

signalisation. HJVs est donc un régulateur négatif de 1’hepcidine. (Voir figure 13).

- Fonction de I’hémojuvéline :

L’hémojuvéline joue le rble de co-récepteur aux BMP (Bone Morphogenetic
Protein) [159]. La transmission du signal implique deux récepteurs de type | et deux
récepteurs de type Il qui ont été caracterises. Leur interaction avec les BMP induit la
phosphorylation des récepteurs de type |1, entrainant secondairement la
phosphorylation des protéines cytoplasmiques SMAD 1/5/8. Celles-ci forment, en
interagissant avec la protéine CoSmad (Smad4), un complexe protéique qui est
secondairement translogqué vers le noyau. Ce complexe peut alors interagir avec des
séquences nucléotidiques de type BMP-responsive element (BMP-re) qui ont été
identifiées au sein du promoteur du géne codant 1’hepcidine. Il en résulte une induction

de I’expression du géne codant pour I’hépcidine.
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Ce mécanisme est nécessaire a I’expression de I’hepcidine mais il n’est pas

unique.

— b
JOUDCOUOUO0N Hepe JOUD0UNUNUNUX Hepe

Figure 13: HJV membranaire et soluble : des effets inverses.
C- Reégulation du métabolisme du fer :

Deux systemes de régulation des quantités de fer coexistent dans 1I’organisme

pour le maintien de ’homéostasie du métal :

- Un systéeme de régulation systémique qui permet aux différents organes
consommateurs de fer de communiquer pour maintenir I’homéostasie du métal. Ce

systéme est assuré par une hormone, I’hepcidine, baptisée I’hormone du fer ;

- Un systéme qui permet a I'intérieur méme d’une cellule d’adapter I’entrée, le
stockage et la mobilisation du fer selon les quantités présentes dans la cellule, le

systéme IRE/IRP (Iron Responsive Element/Iron Regulatory Protein).
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1- Régulation systémique : role majeur de I’hepcidine
1.1- Historique de la découverte :

En I’an 2000, un groupe de recherche a découvert un peptide a activité
antimicrobienne dans le plasma et I'a nommé LEAP-1 « liver-expressed antimicrobial
peptide » [159].

Plus tard Park et al. découvrent le méme peptide dans 1’urine et lui donnent son
nom actuel. L’hepcidine tient son nom de son site majeur de synthése « hep » pour
hépatique et « idine » de son activité bactéricide [160]. Cette protéine a été signalée
pour la premiere fois, comme un peptide antimicrobien synthétisé par le foie,

semblable aux -defensines (une famille de peptides antimicrobiens) [159]

La découverte du role de I’hepcidine dans le métabolisme du fer a été mise en

évidence par les études suivantes :

- des souris traitées par un régime riche en fer présentent une augmentation des

transcrits hepcidine dans le foie [161],

- des souris deficientes en hepcidine (déficit fonctionnel, souris knock-out
(KO) Usf2 [162] ou, deficit genique, souris KO Hepcl [163]) présentent une
surcharge en fer multiviscérale avec un déficit en fer dans les macrophages

du foie et de la rate,

- des souris transgéniques surexprimant 1’hepcidine de facon constitutive et
précoce dans le foie présentent une forte anémie ferriprive hypochromique
[164], le degré de I’anémie étant directement corrélé au niveau d’expression

du transgene.

Ainsi, on a pu conclure que I’hepcidine, préalablement décrite comme un peptide
antimicrobien, était induit par une accumulation du fer dans le foie et que 1’absence

d’hepcidine entrainait une grave surcharge en fer de I’organisme.
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1.2- Gene et structure de la protéine :

Le peptide d’hepcidine mature est formé par 25 acides aminés et codé par le gene
HAMP situé sur le bras long du chromosome 19 (19q13.1) [159]. Chez la souris, il
existe deux génes HAMP, HAMP1 et HAMP2, tous les deux codant pour deux peptides
d’hepcidine, seul HAMPL1 joue un role dans I’homéostasie du fer, le role du gene
HAMP?2 reste inconnu [165].

Le géne de I’hepcidine est formé de 3 exons codant pour un précurseur de 84
acides amineés : la prohepcidine. Ce précuseur est formé d’une partic N-terminale
contenant un peptide signal de 24 acides aminés qui va I’adresser vers le réticulum
endoplasmique ou il sera clive. La partie C-terminale représente le peptide
biologiquement actif de 25 acides aminés [159,160]. Entre ces deux extrémites, il
existe un propeptide de 35 acides amines contenant un site consensus de clivage par
une furine [166]. La furine fait partie de la famille des prohormones convertase, et, au
niveau de I’hépatocyte, va permettre la maturation de I’hepcidine en clivant le
propeptide libérant ainsi le peptide actif de 25 acides aminés. Cette étape de
maturation par la furine est indispensable a 1’obtention d’un peptide actif. En effet, il a
¢té démontré que la prohepcidine n’avait pas d’activité biologique sur la ferroportine
[167]. Des isoformes de plus petite taille de ’hepcidine ont été retrouvées dans les
urines ou le sérum : I’hepcidine 20 et I’hepcidine 22. Ces isoformes sont trongquées
dans leur partie N-terminale et leurs réles biologiques restent mal déterminés. Elles
pourraient étre impliquées dans d’autres fonctions. Ainsi, ’hepcidine 20 pourrait

exercer une activité anti fongique et/ou anti bactérienne [168,169].

L’autre particularité structurale de ce peptide actif de 25 acides aminés est
I’abondance en cystéines. L hepcidine est formé de 8 cystéines qui vont former quatre

ponts disulfures lui donnant une structure particuliere en épingle a cheveux [160].
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Figure 14: Représentation de la structure 3D de I’hepcidine. L’hepcidine présente une
conformation en épingle a cheveux. Les deux feuillets B anti paralléles sont reliés par 4 ponts

disulfures (jaune).

L’expression de I’hepcidine se fait majoritairement par les hépatocytes, de faibles
taux d’expression ont été détectés dans d’autres cellules comme les macrophages, les
adipocytes, les reins, les poumons et les cellules béta du pancréas, s’impliquant
probablement dans la régulation locale du taux de fer [160,170-172].

1.3- Mode d’action de I’hepcidine :
1.3-1 : Interaction avec la ferroportine :

L’hepcidine interagit avec la ferroportine, 1’exportateur de fer cellulaire localisé
principalement sur la membrane des macrophages et des entérocytes duodénaux [173].
Un résidu de cystéine a la position 326 (C326) de la ferroportine, situé dans une boucle
extracellulaire est important pour la liaison de [I'hepcidine [174] et participe
probablement a un échange de liaison disulfure avec I'un des quatre ponts disulfures
dans le peptide d'hepcidine [175]. Les mutations de C326 provoquent une forme
sévere de surcharge en fer autosomique dominante en raison d'un échec de la
régulation négative appropriée de la ferroportine [176]. On pense que d'autres résidus

dans la méme boucle extracellulaire interagissent directement avec I'hepcidine, y
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compris F324 et Y333 [177]. La liaison de I'hepcidine a la ferroportine provoque la
polyubiquitination rapide des lysines entre les résidus 229 et 269 dans la troisieme
boucle intracellulaire de la ferroportine [178]. Suite a cette ubiquitination, il en résulte
une internalisation puis une dégradation lysosomale de la ferroportine membranaire a
I’intérieur des cellules cibles. De ce fait, I’hepcidine entraine a la fois une diminution
de la sortie du fer provenant des macrophages de la rate (fer issu du processus
d’érythrophagocytose) et une diminution de I’absorption digestive du fer via la
ferroportine [179]. L’hepcidine contrdle donc le fer biodisponible en diminuant la
concentration plasmatique en fer et la saturation de la transferrine. Le duo hepcidine-
ferroportine joue ainsi un réle majeur dans la régulation systémique du métabolisme

du fer.

O
Hepcidin

\
N

Figure 15: La régulation proposée de la protéine ferroportine par I"hepcidine. L"hepcidine en

circulation se lie a la ferroportine en formant une liaison disulfure avec la cystéine libre en
position 326 de la ferroportine (1) conduisant a la polyubiquitination de la protéine ferroportine
(2). Cela conduit a I'internalisation du complexe ferroportine / hepcidine (3) et a sa dégradation

dans les lysosomes (4).
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1.3-2 : Autres fonctions :

L’hepcidine jouerait un autre role dans 1’homéostasie du fer en modulant
indirectement I’expression de la protéine DMT1 responsable de 1’entrée du fer non
héminique au pble apical des entérocytes [180]. En diminuant 1’expression de DMT]1,
I’hepcidine contribuerait d’autant plus a la diminution de I’absorption digestive du fer

d’origine alimentaire [181].

L’ hepcidine posséde aussi une activité antibactérienne et antifongique, reléguée
au second plan vu I’importance de son role dans la régulation du fer. Ces propriétes
sont explorées en raison du développement des résistances bactériennes aux
antibiotiques qui imposent de trouver de nouvelles options thérapeutiques [168-
169][182].

L’hepcidine semble faire partie intégrante de la réponse immunitaire innée [183].
Dans un travail récent étudiant le développement de I’immunotolérance dans le cadre
de la transplantation hépatique, 1’expression de I’hepcidine était significativement

associée a I’immunotolérance [184].
1.4- Régulation de I’expression de I’hepcidine :

Etant le régulateur central du métabolisme du fer, 1’expression de 1’hepcidine
doit pouvoir répondre a plusieurs facteurs physiologiques connus. La premiére
régulation qui a permis la découverte de 1’hepcidine est la régulation par le fer. Depuis,
il a été montré que différentes voies physiologiques ou pathologiques reliées
directement ou indirectement au fer telles que 1’érythropoié¢se, I’anémie, 1’hypoxie,
I’inflammation chronique et les surcharges martiales secondaires utilisent 1’hepcidine

comme régulateur pour ajuster les besoins de 1’organisme.
1.4.1- Régulation par le fer :

Le statut en fer de 1I’organisme est un régulateur central de la synthése hépatique

de I’hepcidine.
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1.4.1.1- La voie BMP/SMAD :

La premiére indication de I’implication de cette voie dans la régulation de
I’hepcidine a été reportée en 2005 par la constatation chez les souris SMAD4 K.O
d’un développement d’une surcharge en fer dii au déficit de production de I’hepcidine

[185].

Les BMP (Bone Morphogenic Protein) sont des glycoprotéines appartenant a la
famille des TGF-B (Transforming Growth Factor). Elles sont impliquées dans de trés
nombreux processus biologiques tels que le développement, 1’homéostasie de
I’organisme ou certains processus néoplasique [186]. Les BMP se lient a leur récepteur
situe a la surface membranaire, activant alors une kinase qui va phosphoryler les
protéines  cytoplasmiques SMAD1, SMAD5, SMAD8 (Mother Against
Decapentaplegic homolog 1/5/8) [187]. Ces protéines forment alors un complexe de
transcription avec SMAD4 qui va étre transloqué dans le noyau pour se lier aux
BMPre (BMP responsive elements) présents au niveau du promoteur du gene HAMP,

induisant la transcription des genes cibles [188].

En plus de la stimulation de ’expression de 1’hepcidine, les BMP stimulent la
production d’autres molécules dans les hépatocytes, assurant ainsi un rétrocontrole.
Comme les SMAD 6 et 7 qui sont des inhibiteurs des SMAD induits par la cascade de
signalisation, la SMAD 6 inhibiteur spécifique de la cascade de signalisation et la
SMAD?7 antagoniste de la famille des TGFp [189,190]. D’autres molécules comme
I’ID1 (Inhibitor of DNA binding 1) et ATOHS (Atonal bHLH transcription factor 8)
sont egalement produites. Leur réle dans la régulation de I’hepcidine a été démontré

in vitro, alors que leur réle exact in vivo reste indéterminé [191,192].
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Le r6le de la BMP 6 :

Il existe une vingtaine de BMP exprimées et les études in vitro montrent que
BMP2, 4, 5, 6, 7 et 9 sont capables d’induire I’expression d’hepcidine [193].
Cependant, c’est la BMP6 qui a été identifiée comme régulateur majeur et important
de I’expression de I’hepcidine. L’expression hépatique de la BMP6 est réduite quand
le stock en fer est diminué et augmente avec la charge en fer alimentaire. C’est en
2009 que le réle important de la BMP6 a été confirmé, quand des souris présentant une
délétion du géne BMP6 ont développé une surcharge sévéere en fer dans le foie, le coeur

et le pancréas, conséquence d’une réduction de la production de I’hépcidine [194,195].

La BMP6, contrairement & I’hepcidine, n’est pas produite par les hépatocytes,
mais par les autres cellules non parenchymateuses du foie (cellules de Kupffer,
cellules étoilées, cellules endothéliales sinusoidales), en reponse a une augmentation
du stock de fer. Suggérant que BMP6 agit de maniere paracrine pour reguler
I'expression de I'hepcidine. On ne sait pas exactement comment ces cellules réagissent
aux changements de la charge en fer des hépatocytes. Il a été suggéré que les
hépatocytes produisent une cytokine qui relaie les niveaux de fer aux cellules non
parenchymateuses, qui répondent en modifiant la production de BMP6 [196].

Le complexe BMP-récepteur :

Ce complexe est forme de deux récepteurs de type | et deux récepteurs de type Il.
Il existe 4 types de récepteurs de type | (Activin Like Kinase (ALK) 1/2/3/4) et seuls
les ALK2 et ALK3 sont essentiels pour la régulation de I’hépcidine [197]. Il existe 3
types de récepteurs de type Il (Bone Morphogenic Protein Receptor 2 (BMPR2),
activin type IIA receptor (ActRIIA) et ActRIIB). Ces deux derniers jouent un role
redondant dans la régulation [198]. La BMP6 stimule la production de 1’hepcidine en
se liant au complexe BMP récepteur a la surface des hépatocytes. Cette liaison induit
la phosphorylation du récepteur de type | par le récepteur de type Il. Ce qui entraine a
son tour la phosphorylation des SMAD 1/5/8 dans le cytosol activant la cascade de
signalisation [199].
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Plusieurs autres molécules sont associées a ce complexe et jouent un role
essentiel dans la production de I’hepcidine. La plus importante est 1’hémojuvéline.
Comme on I’a déja vu, ’HJV est une protéine transmembranaire qui fonctionne
comme un co-récepteur du complexe BMP récepteur et lie les différentes BMP
(incluant la BMP6 [195]), renforcant sa capacité a induire la phosphorylation des
SMAD [187].

Il est important de noter que 1’HJV peut étre clivée a partir de son site de clivage
par une furine, ce qui résulte de la production d’une forme soluble de I’HJV qui entre
en compétition avec I’HJV transmembranaire pour la liaison de la BMP6, inhibant
I’expression de I’hepcidine (figurel3). La production de I’HJV soluble serait
inversement proportionnelle au taux de fer intracellulaire, ce qui entrainerait
I’inhibition de la production de la furine [158]. Une autre étude suggeérerait un réle de
la transferrine différique indépendamment du taux de fer intracellulaire [201]. La
raison de ces résultats contradictoires est inconnue. Cependant, toutes les études ont
été realisées sur des cellules cultivées et les différences peuvent donc étre dues aux
lignées cellulaires et aux conditions utilisées pour chaque étude. Cela n'a pas encore
éteé étudié en détail in vivo.

D’autres molécules interagissent avec 1’HJV. Telles que la néogenine et la

matriptase-2.

La néogenine est une protéine membranaire ubiquitaire codée par le géne NEO1
[202] qui se lie a I’HJV et renforce sa capacité de production de I’hepcidine induite par
la voie des BMP [203]. Dans une étude, des cellules de culture surexprimant I’HJV
avec deficit en néogenine ont montré une inhibition de I’expression de I’hepcidine plus
que les cellules ne présentant qu’un déficit en néogenine seule, suggérant que I’HJV en

I’absence de la néogenine a un effet négatif sur I’expression de 1’hepcidine [204].
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La matriptase-2 est une sérine protéase codée par le géne TMPRSS6
(Transmembrane Protease Serine 6) situé sur le bras long du chromosome 22 et
exprimée dans la membrane plasmique principalement au niveau du foie [205]. Quand
une mutation touche le géne de la matriptase, il y a apparition d’une anémie par déficit
en fer, réfractaire au traitement par le fer (voir IRIDA) chez la souris [207] et ’homme
[206] a cause de I’augmentation de la production de I’hepcidine. Il est ainsi apparu que
la matriptase-2 était un régulateur négatif de 1’expression de I’hepcidine. Les souris
présentant un déficit simultané en matriptase-2 et HJV développent une surcharge en
fer suite a la réduction de D’expression de I’hepcidine, similaire aux souris avec
uniquement un déficit en HJV, suggérant que I’HJV est nécessaire pour le
fonctionnement de la matriptase-2 [208]. La matriptase-2 interagit avec I’HJV qui est
son seul substrat connu, ainsi qu’avec la néogenine formant alors un complexe qui va
permettre le clivage de I’HJV membranaire au niveau du résidu arginine en position
[209]. L’HJV clivée ne peut donc plus jouer son rdle de corécepteur au BMP et la

matripase-2 inhibe ainsi I’expression de I’hepcidine.
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Figure 16: L’activation de la voie de signalisation SMAD par la protéine morphogénétique

osseuse-6 (BMP6).Lorsque la BMP se lie au complexe HJV/néogeénine, il se produit une
endocytose avec le complexe BMP- récepteur. L’acidification de cet endosome relache la BMP
de complexe HIV/néogénine lui permettant de se lier aux récepteurs BMP, induisant la

phosphorylation des SMAD et donc I’expression de I’hepcidine.

1.4.1.2- L’interaction HFE / Rtfl et Rtf2 :
- La protéine HFE :

Le gene HFE identifié en 1996 par clonage positionnel, situé sur le chromosome
6p21.3, proche du locus HLA, résulte en la synthése d’une protéine transmembranaire

du méme nom de 343 acides aminés et 45 kDa [210].
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La protéine HFE (de I'anglais High, « élevé », et du symbole de I'élément fer, Fe)
est une protéine de membrane dont la structure est similaire aux protéines du complexe
majeur d’histocompatibilité de classe I (CMH 1), avec lesquelles elle posséde 37%
d'analogie [210]. Elle est constituée d’une partie extracellulaire (trois domaines alpha
al, a2 et a3 qui lient la beta2-microglobuline (f2-m)), d’une région transmembranaire
et d’une petite partie intracellulaire [211]. HFE posséde egalement trois sites de

glycosylation situés aux asparagines (N) présentes aux positions N-110, -130 et -234.

a2

a3

COOH

Figure 17: Structure de la protéine HFE.

- Interaction HFE/ Rtf 1 et 2

En I’absence de fer, ’HFE se lie avec le Rtfl via son domaine al a la surface
cellulaire des hépatocytes, laissant le Rtf2 non lié. Cette association est inversement
corrélée au taux serique de transferrine chargée de fer circulant. Si le taux de
transferrine différique augmente, cette derniére se liera avec le Rtfl di a son affinité
accrue libérant ainsi ’'HFE [212], lui permettant d’interagir avec le Rtf2 via son
domaine 3. Contrairement au Rtf1, le taux de transferrine différique ne régule par le
Rtf2 [213]. Les conséquences de l'interaction de HFE avec le Rtf2 restent

controversées. Deux hypotheéses ont été avancées (voir Figure 18):
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Premiére hypothése : ’HFE et le Rtf2 activeraient la cascade de signalisation
SMAD de maniére séparée [213]. Aprés la séparation du HFE/Rtf1 par la liaison de la
transferrine differique, I’HFE libre va entrainer 1’activation des SMAD, probablement
par stabilisation de récepteur BMP de type | activine like kinase 3 (alk3) [214]. Le
Rtf2 quant a lui va se lier a I’holotransferrine activant la signalisation des SMAD par

un mécanisme inconnu.

La deuxieme hypothese suggérerait que I’HFE, le Rtf2 et I’hémojuveline forment
un complexe, activant la signalisation des SMAD via le méme meécanisme [215].
Apreés la séparation de I’HFE/Rtf1, I’'HFE va se lier avec le Rtf2 formant un complexe
qui activerait la cascade de signalisation par les SMAD suite a I’interaction avec I’'HJV

et le complexe BMP-récepteur.

(A) 1 (B)
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Diferric Transferrin

BMP

TFR1/HFE  HFE/TFR2
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Figure 18: Les deux hypothéses principales décrivant la régulation de I'hepcidine par la protéine

HFE et les récepteurs de la transferrine (TFR).
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1.4.2- Régulation par I’inflammation :

L’expression de I’hepcidine est stimulée positivement par I’inflammation [161].
Ceci entraine une hyposidérémie qui joue un réle important lors de I’infection car elle
prive 1’agent pathogéne du fer [216]. Un état d’inflammation et d’hyposidérémie
prolongé empéche aussi le bon fonctionnement de I’érythropoic¢se, en diminuant le
développement des érythrocytes, contribuant ainsi au développement de 1’anémie

inflammatoire qui survient lors des infections par exemple [217].

Plusieurs cytokines inflammatoires comme les interleukines 1’IL-6, IL-1, IL-22 et
I’interferon-a [218,219] régulent positivement I’expression de I’hepcidine. Cependant,
I’IL-6 semble étre la principale cytokine responsable de I’induction de I’hepcidine
durant I’inflammation. Le mécanisme d’action de I’IL-6 est bien caractérise, il est
enclenché par la fixation de I'lL-6 a son récepteur IL6R ainsi qu'a la molecule gp130
ce qui entraine I’activation de la protéine janus kinase (jak) induisant la
phosphorylation de STAT3. Les STAT 3 se dimérisent et pénétrent ainsi dans le noyau
par translocation nucléaire, se liant aux éléments de réponse présents sur les
promoteurs de nombreux génes dont 1’hepcidine. Gp130 et STAT3 sont essentiels pour
que I’IL-6 stimule I’expression de I’hepcidine [220,221]. Une diminution de ’activité

de la voie STATS3 par des inhibiteurs de Jak2 diminue I’expression de 1’hepcidine.

Il existe une connexion entre cette voie de médiation de I’inflammation et la voie
des BMP/SMAD. En effet, dans un modele de souris invalidées pour le géne SMAD4,
il a été observé une réponse diminuée a I’injection d’IL-6, suggerant que la voie
BMP/SMAD était indispensable a la régulation de 1’hepcidine par I’inflammation
[185]. Ces résultats ont été confortés par 1’observation que la réponse a I’'IL-6 était
fortement diminuée lors d’une mutation des ¢léments de réponse aux BMP sur le
promoteur de 1’hepcidine [222]. Enfin, il a récemment été montré que I’inflammation
entrainait au niveau hépatique 1’expression de I’activine B qui est une cytokine
inflammatoire induisant I’expression de 1’hepcidine par la voie des BMP/SMAD par le
biais d’un BMPR de type I [223].
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1.4.3- La régulation par I’anémie / I’hypoxie :

Une répression de I’expression de 1’hepcidine est observée dans les situations au
cours desquelles la demande en fer est augmentée et 1’érythropoicse accélérée : en
réponse & une hypoxie ou a une anémie secondaire a une hémorragie, une hémolyse ou

une carence en fer [224].

Le systeme HIF (Hypoxia Inducible Factors) a été identifié comme le principal
régulateur de 1’érythropoiese et du métabolisme du fer au cours de I’hypoxie [225].
HIF est un facteur de transcription hétérodimérique (HIF- o /HIF- B) dont I’expression
est régulée par I’oxygene au niveau protéique. La sous-unité régulatrice HIF- o répond
a I’oxygene tandis que HIF-B (aussi appelée ARNT pour Aryl Hydrocarbon Receptor

Nuclear Translocator) est constitutivement exprimee.

L’HIF se lie aux éléments de réponse de I’hypoxie (HRE : Hypoxia Responsive
Element) contrdlant la transcription genétique [226]. Le taux des protéines HIF est
régulé par le taux d’oxygene. Dans des conditions normales d’oxygene, la sous unité
HIF-a est hydroxylée par une prolyl-hydroxylase (PHD), ce qui entraine la
dégradation par le protéasome apres ubiquitinylation par un complexe E3-ligase
comprenant le produit du gene suppresseur de tumeur VHL (von Hippel-Lindau) [227].
Pendant I’hypoxie, 1’activité des hydroxylases est inhibée, la protéine HIF-o est
stabilisée et transloquée dans le noyau ou elle se fixe a HIF-p et des cofacteurs
(p300/CBP) permettant ainsi la régulation transcriptionnelle des genes cibles. Les HIF
régulent I’expression de plusieurs genes impliqués dans le métabolisme du fer comme
TF, Rtfl, HMOX, SLC1 1A2, CYBRD1 et EPO (responsables respectivement de
I’expression de transferrine, récepteur 1 de la tf, HOl, DMTL1, Dcytb et
érythropoiétine) [75][111][229,231]. L’HIF1 jouerait un rdle dans 1’inhibition de
I’expression du geéne de I’hepcidine dans le foie [232]. Toutefois, du fait de
I’activation de la production de I’EPO et de la stimulation de 1’érythropoiese par
I’hypoxie, la nature directe ou indirecte du mécanisme d’action est controversée. Chez

des souris surexprimant ou en déficit en HIF-al, I’expression de I’hepcidine n’est pas
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affectée [233,234]. Ce qui suggere une régulation indirecte de I’expression du géne de
I’hepcidine. Par exemple, I’HIF augmente la production de la furine qui va entrainer le
clivage de I’HJV et par conséquent un effet indirect sur la régulation de I’expression
du géne de I’hepcidine [158].

1.4.4 — La régulation par I’érythropoiése :

En situation physiologique, la stimulation de I’érythropoi¢se survient en cas
d’hypoxémie notamment lors d’une d’anémie, par I’intermédiaire d’une synthese
rénale d’EPO via des (HIF) [235]. Lorsqu’on reproduit cette situation de stimulation
de I’érythropoiese par une phlébotomie ou par I’injection d’EPO chez la souris ou chez
des volontaires sains, on observe une diminution de la synthése d’hepcidine [236,237].
Cette diminution permet la stabilisation de la ferroportine, facilite la mise a disposition
du fer depuis ses sites de stockage ainsi que 1’augmentation des apports digestifs de fer
destinés a compenser 1’augmentation des besoins liés a la production d’érythrocytes.
Mais I’EPO n’exerce pas son action directement sur la synthése de I’hepcidine. En
effet, I’étude in vitro d’hépatocytes murins mis en culture en présence de différentes
concentrations d’EPO, ne met pas en évidence de modification de la synthese
d’hepcidine. De méme, la synthése d’hepcidine est diminuée aprés injection d’EPO in
vivo chez des souris transgéniques exprimant le récepteur a ’EPO exclusivement au
niveau des tissus hématopoiétiques. Cette diminution est comparable a celle observée
chez les souris sauvages [238].

- Le facteur érythroide :

Si ’EPO n’agit pas directement sur la synthése d’hepcidine, c’est qu’il existe un
acteur intermédiaire qui réprime la synthese d’hepcidine lors d’une stimulation de
I’érythropoiése. Cet acteur intermédiaire a été nomme facteur érythroide afin de
signifier qu’il serait synthétisé¢ aprés une stimulation de 1’érythropoi¢se par I’EPO,
indépendamment des stocks de fer, afin de mettre le fer a disposition en diminuant la
synthése d’hepcidine [239].Chez la souris, en cas d’insuffisance médullaire induite par

un cytotoxique ou une irradiation myéloablative, la synthese d’hepcidine n’est pas

47



modifiée apres une phlébotomie ou une injection d’EPO [240,241]. Ceci indique qu’un
facteur érythroide synthétisé par la moelle osseuse en réponse a la stimulation de

I’érythropoiese est nécessaire pour réduire la synthese de 1’hepcidine.

- Identification du facteur érythroide : suspicion de 1I’éythroferrone (ERFE)

En 2014, Kautz et al. ont mis en évidence in vitro une augmentation de la
synthése de I’ARNm du géne Faml132b, dans la moelle osseuse de souris
phlébotomisées. Cette augmentation est également observée chez des souris auxquelles
de PEPO a été injectée. Les différentes populations d’érythroblastes murins ont été
isolées 15 heures apres phlébotomie, afin de démontrer I’origine érythroide de cette
production. Les érythroblastes murins synthétisant I’ARNm du géne Fam132b étaient
les proérythroblastes, les érythroblastes basophiles, polychromatophiles et
orthochromatiques. La synthese de cet ARNm est augmentée au niveau médullaire et
splénique, alors que les autres sites de synthése constitutionnelle ne sont pas sensibles
a I’EPO. Le gene Fam132b code pour une proteine précédemment connue sous le nom
de myonectine ou CTRP15, que Kautz et al. ont renommé érythroferrone pour indiquer
son réle d’hormone produite par les érythroblastes et agissant sur le métabolisme du
fer [242].

L’inhibition in vitro de la voie JAK2-STAT5 d’érythroblastes murins,
s’accompagne d’une diminution de la synthése d’ERFE, montrant que cette voie de

signalisation est nécessaire a la stimulation de la production d’ERFE [242].

La synthése d’ERFE est concomitante d’une diminution de I’hepcidine sérique.
Le lien entre les deux protéines est confirmé par I’absence de modification aprés
phlébotomie de la concentration sérique de I’hepcidine chez les souris invalidées pour
le géne Fam132b. De plus, une diminution de 1’hepcidine sérique est observée apres
injection d’ERFE recombinante ou aprés surexpression de sa production au moyen
d’un vecteur lentiviral, chez la souris [242]. Des résultats similaires ont été observes

sur un modele murin d’anémie hémolytique [243].
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Au total, ’ERFE est une hormone de régulation du métabolisme du fer,
indépendante des stocks de fer, synthétisée par les érythroblastes en cas de stimulation
de I’érythropoi¢se via la voie JAK2-STATS aprés un signal requérant la synthése
d’EPO. Mais le role de I’ERFE chez I’homme reste a démontrer in vivo car aucun test

de dosage n’a été validé a ce jour.
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Figure 19: La régulation systémique de I’hepcidine.
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2- Régulation cellulaire du métabolisme du fer :

Parallélement au rdle majeur de 1’hepcidine dans la régulation systémique du fer,
les cellules présentent d’autres mécanismes de régulation, qui régulent spécifiqguement
I’expression des génes impliqués dans le métabolisme du fer. Ces mécanismes peuvent
concerner la phase initiale de la transcription de I’ARNm mais la régulation la plus
important intéresse la régulation post transcriptionnelle notamment grace au systéme
IRE/IRP [244].

- Le systéme IRE/IRP :

Les IRE (Iron Responsive Element) sont des petites séquences nucléotidiques,
présentes dans les zones non traduites en 5’ ou 3’ de I’ARN messager. Au niveau des
régions non traduites des ARN messagers, elles vont former des structures en formes

d’épingles a cheveux sur lesquelles vont pouvoir interagir les IRP [244,245].

Les IRP (Iron Regulatory Protein) sont des protéines régulatrices du fer cellulaire
chez I’homme. Il en existe deux formes distinctes : les IRP1 et IRP2. Elles se lient aux
IRE des ARNm matures qui codent pour des protéines responsables de 1’absorption de
fer (DMTL1 et Rtfl), de stockage de fer (FtL et FtH) et d’export (le ferroportine)
[244,245].

Quand il y a deficit en fer, les IRP1 se lient aux IRE gréace a une cavité dans leur
structure. Pendant la surcharge en fer, cette caviteé est occupée par un cluster fer-soufre
[FesS4] et donc les IRP1 ne peuvent pas se lier avec les IRE [247].

L’activité des IRP2 est enclenchée par le fer d’une maniére différente : une
augmentation du fer cellulaire entraine 1’ubiquitination des IRP2 et donc une
dégradation protosomale empéchant ainsi leur liaison avec les IRE [248]. Ce processus
est régulé par le complexe E3 Ubiquitine ligase qui contient la F box et la protéine
FBXL5 (Leucine-rich repeat protein 5). Aprés avoir fixé le fer et ’oxygeéne par son
domaine hemerythrin, la FBXL5 se stabilise, ce qui entraine I’ubiquitination des IRP2
[249]. L’invalidation du géne de FBXL5 induit une surcharge en fer massive fatale
pour ’embryon. Ce phénotype ne peut étre prévenu que par I’invalidation du géne
IRP2 [250].
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Quand les cellules sont privées de fer, on a:

- D’un coté, les IRP se lient aux IRE localisés dans la séquence 5’ non
traduite de ’ARNm des génes FtH, FtL et SLC40A1 (codant pour les
protéines de stockage et d’export), ce qui empéche la traduction ribosomale
[251, 252].

- D’un autre coté, les IRP vont se lier aux IRE localisés dans la séquence 3’
de PARNm des génes Rtfl et SLC11A2 (codant pour les protéines
d’absorption de fer), ce qui augmente la stabilité de ces génes et par
conséquent leur traduction [253].

En résumé, I’interaction entre les IRE et IRP permet, en situation de déficit en

fer, de stimuler I’absorption de fer et I’inhibition du stockage et de 1’export.
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Figure 20: Homéostasie intracellulaire du fer : le systeme IRE/ IRP.
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D- Marqueurs biologiques de I’exploration du métabolisme du
fer :

I- Marqueurs biochimiques :
1- Fer sérique : la sideremie

C’est le taux de fer en circulation libre dans le plasma sanguin et non fixé a
I’hémoglobine des GR. La mesure isolée du fer sérique n’a aucun intérét. En effet, la
concentration du fer peut varier du simple au double dans une méme journée en raison
de I’existence d’un cycle nycthéméral et de brusques variations intra-individuelles

(30% a 40%) liées aux mouvements du fer dans 1’organisme [3].

En revanche, ce dosage reste utile, puisqu’il est indispensable a la détermination
du coefficient de saturation de la Tf et, dans I’hémochromatose évoluée, la
concentration plasmatique s’avere souvent ¢€levée. Un regain d’intérét pour ce
parametre est également lié a la découverte de nouvelles entités en pathologies,

notamment les anémies microcytaires rares par carence en fer d’origine héréditaire.
Conditions de prélévement :

Le sang est prélevé sur tube sec, éventuellement avec un gel séparateur. Un
prélevement hémolysé est rédhibitoire compte tenu de la grande quantité de fer
contenue dans 1’hémoglobine. La sidérémie est fluctuante au cours du nycthémere,
maximale a midi et minimale a minuit, avec une amplitude de 30 a 40% en moyenne
dans la journée. Ainsi, une sidérémie demandée en cours de journée, en consultation
par exemple, n’aura que peu de valeur, sauf chez les patients en état de surcharge, car
ce cycle circadien est aboli chez eux. Il est donc généralement conseillé de doser le fer
sérique le matin a jeun (aprés 8h de jeline) afin de limiter I’impact de ces variations

nycthémeérales.

La sidérémie normale oscille pour un homme de 10 a 30 micromoles/L (0,55 —

1,65 mg/l) et pour une femme de 9 a 29 micromoles/L (0,46 — 1,62 mg/l).
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Augmentation :

e Apport oral repas ou traitement (nécessité d’étre a jeun)

e Surcharge en fer génétique (Hémochromatose) ou acquise
e Heépatites et cirrhose

e Alcoolisme chronique

e Hémolyse

e Syndrome myélodysplasique.

Diminution :

e Carence martiale

¢ Inflammation

2- Transferrine, capacite totale de fixation et coefficient de
saturation :

La transferrine est un parametre a faible variation interindividuelle (4,3 %) et
intra-individuelle (3 %) pour lequel I’'imprécision et I’erreur totale basées sur la
variation biologique sont faibles et difficilement atteignables (1,5 % et 3,8 %,
respectivement) [101].

Condition de prélevement : les mémes que celles de la sidérémie.

Méthode de dosage : dosage immunochimique (immuo-néphélémétrie, immuno-
turbidimétrie).

Valeurs de référence :
Adulte (homme ou femme) : 2 — 3,5 g/I.
Enfant (1 an a puberté) : 2,2 —4 g/l.

La capacité totale de fixation en fer :

CTFT (pmol/l) = transfernine (g/) x 25
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Le coefficient de saturation de la transferrine (CST) :

A D’état normal, une partie seulement des sites transferriniques de fixation du fer
sont occupées. Cette notion se traduit par des valeurs du taux (ou coefficient) de
saturation en fer de la transferrine (CST) plasmatique de 1’ordre de 30-45 %.
L’¢valuation technique du CST doit reposer sur le dosage conjoint du fer plasmatique
et de la transferrinémie (et non sur le dosage de la capacité totale de fixation de la
transferrine, acte désormais supprimé de la nomenclature, de méme que le dosage isolé
du fer sérique) [104]. C’est un paramétre essentiel sur le plan diagnostique, doté en

outre d’un intérét pronostique et thérapeutique.

Le CST est obtenu par le calcul suivant :

Fer plasmatique (pmole/l) x 100
CTFT (umole/l)

CST (%) =

Le CST est habituellement compris 20 et 40 % (un peu moins chez la femme).

L’augmentation du CST (valeur supérieure a 45 %) est observée dans deux

mécanismes [114]:

- L’hypersidérémie qui peut étre la conséquence d’une surcharge en fer qu’elle
soit génétique dans les hémochromatoses ou acquise (supplémentation excessive en
fer), apport martial transfusionnel, dysérythropoiese (présente surtout dans les
thalassémies). Avant de confirmer le diagnostic de surcharge en fer, il faut éliminer les

hémolyses, les cytolyses hépatocytaires ou musculaires.

- L’hypotransferrinémie : peut étre secondaire aux surcharges en fer, a une
dénutrition protéique (manque d’apport), insuffisance hépatocellulaire (défaut de
synthése) ou syndrome néphrotique. Parfois, la cause peut étre génétique (hypo-

atransferrinémie héréditaire).
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La diminution du CST en dessous de 20 % est observée dans [114]:

- L’hyposidérémie peut étre secondaire a un déficit quantitatif
acquis (malabsorption, consommation accrue (grossesse, croissance) ou
saignement) ou génétique vu dans I’'IRIDA (maladie rare due a la mutation
du géne de la matriptase-2) ou déficit qualitatif (anomalie de répartition vue

dans les inflammations)

- L’hypertransferrinémie dans les carences en fer ou dans I’imprégnation
oestrogenique (augmentation de plus de 50% de la transferrinémie dans la

deuxiéme partie de la grossesse)
3- Ferritine :
- La ferritine sérique :

La ferritine sérique refléte les réserves en fer de 1’organisme. Chez le sujet sain,
la concentration en ferritine plasmatique ou érythrocytaire est corrélée a la ferritine
tissulaire et donc au fer de réserve. L’augmentation de 1 pg/L de la concentration en
ferritine correspond au stockage de 8 mg de fer. Cette relation n’est plus valable au-
dela de 1 000 pg/L car la ferritine tissulaire s’agrége alors sous forme d’hémosidérine

insoluble.
Intérét du dosage :

Le dosage de la ferritinémie est incontournable dans la réalisation d'un bilan
martial. C'est souvent, a I'heure actuelle, le premier (voire le seul) dosage demandé par
le médecin. La ferritine sérique est le parametre de choix en matiere d'évaluation des
réserves en fer. Elle est retrouvée dans le sang en faible quantité mais présente une
bonne corrélation avec le fer stocké. Cependant, l'interprétation d'un résultat de
ferritinémie ne peut s'effectuer isolément et d'autres parametres sont le plus souvent

nécessaires [141].
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Méthodes de dosage :

Les 24 chaines polypeptidiques qui constituent la ferritine peuvent étre des
chaines H (acides) ou des chaines L (basiques) selon 1’origine tissulaire de la protéine.
Les dosages immunochimiques, utilisant tous des anticorps anti-ferritine L, sont exacts
lorsque, comme dans le sérum normal, les sous-unités de la ferritine sérique sont en
majorité de type L. lls le sont moins dans les pathologies ou la proportion de sous-

unités H augmente.

Le dosage est réalise par immuno-enzymologie, chimiluminescence,
immunonéphélémétrie ou immunoturbidimétrie. Malgré la standardisation, des écarts
sont observés entre les différents systemes analytiques. C'est pourquoi il est

recommandé d'utiliser la méme technique pour le suivi d'un méme patient.

Les valeurs usuelles de la ferritinémie sont d’environ 30 a 300 pg/L pour les

hommes, de 20 a 200 pg/L pour les femmes.
Les seuils de ferritine sérique ne font pas consensus pour I’enfant et la grossesse.

Classiquement, une diminution de la ferritine est le signe majeur de lI'absence de
stock martial, et donc de réserves, et synonyme de carence.

Il faut cependant se meéfier d'une ferritinémie normale qui peut s'observer dans
certains cas de carence Vveéritable, parce qu'il existe une cause associée
d'hyperferritinémie, ou bien dans des formes rares de carence martiale héreditaire.

L'élévation de la ferritine sérique s'observe en cas de surcharge en fer, mais peut
étre aussi liée a un grand nombre d'autres étiologies, notamment syndrome
inflammatoire, cytolyses (hémolyse, cytolyse hépatique ou musculaire, d'origine
tumorale). Elle est également augmentée dans d’autres situations aussi différentes que
I’alcoolisme chronique, 1’hyperthyroidie ou les infections. De plus, la ferritinémie
n’est pas toujours élevée dans 1’hémochromatose ou certaines surcharges en fer en
raison de pathologies interférentes ou en relation avec le mécanisme particulier de

certaines de ces surcharges.
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- La ferritine érythrocytaire :

La ferritine érythrocytaire refléte I'équilibre entre les entrées de fer dans la
moelle érythropoiétique, sous la forme de transferrine diferrique essentiellement et les
« sorties » correspondant a la synthése de I'hémoglobine. Une augmentation des
entrées non justifiée par des besoins accrus (hémochromatose) ou une utilisation
défaillante (hémoglobinopathies) sans restriction des apports, ont pour conséquence
une augmentation de la concentration érythroblastique (et donc érythrocytaire) en
ferritine. A l'inverse, une carence d'apport en fer ou une accélération de son utilisation
(anémie hémolytique) se traduisent par des valeurs plus basses [147].

Les valeurs de référence sont de 2,8 — 24 Attog / GR.

La ferritine érythrocytaire est diminuée tres spécifiquement dans les carences
martiales et elle est augmentée en cas de surcharge. Elle a I’avantage de ne pas étre
influencee par les états inflammatoires. Mais sa methode de détermination, qui
nécessite une deleucocytation parfaite du préléevement, limite son utilisation en
pratique courante. Elle trouve son intérét dans les situations diagnostiques difficiles,
notamment en cas d'association carence ou surcharge martiale et syndrome
inflammatoire.

Dans les hémochromatoses génétiques, elle est trés élevée (jusqu'a 60 fois la
normale), alors que dans I'hnémochromatose secondaire (a une cirrhose alcoolique par
exemple), elle I'est beaucoup moins, voire pas du tout.

4- Autres méthodes [156] :
4.1- Protoporphyrines Zinc érythrocytaires (PPZ) :

La ferrochélatase catalyse 1’étape finale de la synthése de I’heme, I’incorporation
du fer dans la protoporphyrine IX. Si P’apport de fer pour 1’érythropoicse est
insuffisant, c’est le zinc qui prend sa place dans la protoporphyrine IX et la

protoporphyrine a zinc remplace 1’héme.

Par conséquent : une PPZ augmentée = carence en fer.
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4.2- Récepteurs solubles de la Tf (RSTF):

Au cours de la maturation érythroblastique, les remaniements de la structure
membranaire conduisent au relargage de certaines protéines transmembranaires. C'est
ce mécanisme de clivage protéolytique qui est a l'origine de la forme soluble du
récepteur de la transferrine (RsTf) retrouvée dans le plasma.

Sa concentration plasmatique est proportionnelle a la quantité totale des
récepteurs membranaires présents a la surface des cellules qui dépend quant a elle du
nombre de précurseurs érythrocytaires et de D’apport de fer a I’organisme. La
déterminante la plus importante de la concentration de RsTf est D’activité

érythropoietique médullaire.

Des concentrations basses se voient dans I’hypoplasie médullaire, comme c’est le
cas dans [D’insuffisance rénale chronique, les anémies aplasiques ou apres
chimiothérapie intensive. Des concentrations tres faibles correspondent a une
érythropoiése diminuée. Des concentrations augmentées, jusqu’a 20 fois la norme, se
voient dans les situations de stimulation de 1’érythropoiése, par exemple les anémies
hémolytiques, les syndromes thalassémiques graves, les anémies mégaloblastiques et

les syndromes myelodysplasiques.

Le RsTf n’est un paramétre de I’activité érythropoietique que lorsque les réserves
de fer sont suffisantes. Si elles sont épuisées et s’il n’y a plus assez de fer disponible
pour I’érythropoicse, 1’expression du récepteur de la transferrine est augmentee, tout
comme la densité des récepteurs sur les précurseurs érythrocytaires. C’est ainsi que le
RsTf augmente proportionnellement aux besoins en fer. L’intérét du RsTf est que sa

concentration n’est pas modifiée par I’existence d’un syndrome inflammatoire.
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4.3- L’hepcidine :

Des difficultés méthodologiques de dosage ont retardé [’évaluation de
I’importance de ce paramétre. Les méthodes utilisées actuellement pour le dosage de

I’hepcidine sont les suivantes:
- Méthode ELISA.
- La spectrométrie de masse.

Pour le moment, le développement commercial de ces méthodes de mesures est

faible et elles restent du domaine de la recherche

Les indications actuelles ou potentielles du dosage de I’hepcidine en pratique

clinique sont les suivantes :

- Anémies hypochromes microcytaires avec suspicion d’une origine

héréditaire, afin d’orienter le diagnostic étiologique et I’étude génétique ;

- Hémochromatoses héreditaires : pour le suivi thérapeutique, insuffisance
rénale chronique ;

- Syndrome inflammatoire chronique : pour évaluer 1’indication de

supplémentation martiale.
4.5- Céruloplasmine et activité ferroxydase :

Les dosages de la céruloplasmine et de son activité ferroxydase permettent
d’explorer les surcharges en fer au cours desquelles existe paradoxalement,
conjointement a une hyperferritinémie, un abaissement marqué du fer sérique et de la
saturation de la transferrine. Ils peuvent permettre d’évoquer le diagnostic

d’acéruloplasminémie soit héréditaire soit acquise apres exposition au zinc.
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I1- Marqueurs hématologiques :
1- L’hémogramme :
La suspicion d’un carence en fer indique le recours a :
e Lanumération érythrocytaire (nombre d’hématies)
e La concentration en hémoglobine
e [’hématocrite

e Les constantes érythrocytaires (VGM, TCMH, CCMH)

VR = Valeurs de reference:

HEMATOLOGIE données i titre indicatif
variables selon laboratoire, sexe et age du patient
_-A-_
™~

Numération globulaire
HEMAtES. oot i e eeaesaeseas VR:435T/L
HEMORIOBING ..o s s VR:11,53 15 g/dL
HEMALOCHTE ..eooeeev e cer e ememe s VR:37347%
VGM oo sessssensssssssssssssssssssmssss s sesss s VR : 80 & 100 femtolitres
TOMH oo VR:27332pg
o oLV [ I VR : 304 35 g/d

Lors d'une carence martiale, les anomalies de I'némogramme apparaissent

tardivement. Elles traduisent un déficit déja important des reserves.
2- Teneur en hémoglobine des réticulocytes Ret-He ou cHr [156]:

Cette mesure est un reflet de la quantité de fer dans la moelle osseuse qui est

disponible pour I’incorporation dans les réticulocytes.
Valeurs adultes : 28,2 — 36,6 pg
Si valeur < a 28pg = indiquent une carence martiale,

Ret-He > & 36 pg = suffisamment de fer disponible pour I’érythrocyte.
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3- Pourcentage d’hématies hypochromes (HYPO%) [156]:

C’est la mesure de I’Hb dans les globules rouges (GR), qui tient compte de la
teneur absolue Hb ainsi que la taille du GR. Cela peut étre utilisé pour mesurer la

carence fonctionnelle en fer. Marqueur important dans le suivi du traitement.

Si I’approvisionnement en fer est faible (par exemple lors de traitement par
EPO), alors une quantit¢é moindre de Hb est incorporée dans chaque GR ’'HYPO%

augmente.
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Deuxieme partie:
les anomalies des principales
protéines impliquées dans
le métabolisme du fer et leur
impact sur la clinique
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Introduction :

On peut diviser les pathologies dues au métabolisme de fer en trois sous

catégories :
- Anomalies entrainant une surcharge : les hémochromatoses génétiques.
- Anomalies entrainant une anémie.
- Anomalies avec atteinte neurologique.

Parfois, cette distinction n’est pas aussi nette, certaines anomalies comme
I’acéruloplasminémie, peuvent entrainer a la fois une surcharge, une anémie et une

atteinte neurologique.

A- Anomalies moléculaires du fer avec surcharge en fer : Les

hémochromatoses génétiques

Les hémochromatoses sont le fait d’une carence absolue ou relative en hepcidine,
par atteinte soit du géne méme de 1’hepcidine, soit d’un des geénes impliqués dans la

cascade mettant en ceuvre la synthése de I’hepcidine.

Cette carence induit une hyperabsorption digestive et une fuite macrophagique
du fer. Il s’ensuit une élévation du fer plasmatique et, de ce fait, une augmentation de
la saturation de la transferrine, laquelle est & I’origine de 1’apparition d’une forme
particuliere de fer circulant, le fer non lié a la transferrine (FNLT). Ce dernier est le
responsable direct de la surcharge en raison de I’avidité des parenchymes a son égard.
Le phénotype hémochromatosique est donc caractérisé par une augmentation de la
saturation de la transferrine et une surcharge parenchymateuse en fer de localisation

essentiellement hépatique, endocrine et cardiaque.
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Surcharges en fer Type Géne Transmission Début SATdelaTF Principaux

génétiques (chromosome) signes
Surcharges hémochromatosiques
Hémochromatoses 1 HFE (6p21.3) Récessive Adulte Augmentée++ Articulations,
de I'adulte foie (cirrhose,
cancer)
3 RTF2 (7922) Récessive Adulte Augmentée++ Foie
4B SLC40A1 Dominante Adulte Augmentée++ Foie (surcharge
hépatocytaire)
Hémochromatoses 2A HIV (1p21) Récessive Adulte jeune Augmentée++ Cceur, cirrhose,
juvéniles glandes
2B HAMP (19913.1)  Récessive Adulte jeune Augmentée++ Cceur, cirrhose,
glandes
Surcharges non hémochromatosiques
Hémochromatose de type 4A (maladie  SLC40A1 Dominante Adulte Normale ou Foie (surcharge
de la FPN) peu élevée kupfférienne)

Tableau 1: Principales hémochromatoses genétiques.

1- Anomalies de ’HFE :
1.1- Epidémiogénétique :

Les mutations du géne HFE situé sur le chromosome 6p21.3 et codant pour la
protéine du méme nom, sont a 1’origine de 1’hémochromatose HFE aussi appelée

I’hémochromatose génétique de typel [210].

Plusieurs mutations ont été identifiées, dont la plus fréquente est la mutation
C282Y (p.Cys282Tyr, nouvelle dénomination). Elle correspond a une transition dans
I’exon 4 du nucléotide 845 (G845A) entrainant la substitution d’une cystéine par une
tyrosine en position 282 de la protéine [210]. Cette mutation empéche la formation du
pont disulfure situé¢ dans le domaine a3 de la protéine HFE [254], empéchant son
interaction avec la f2-m [255], ce qui nuit a la stabilité de la protéine [256]. Puis, la
chaine lourde, incapable d'étre correctement repliée, est marquée et rétrotransloquée
vers le cytoplasme via le translocon Sec6l, afin d'étre dégradée par le protéasome
[210]. La mutation HFE C282Y empéche donc toute expression de surface de HFE et
ainsi, toute interaction avec le Rtfl et toute inhibition de la captation du fer

subséquente.
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Les autres mutations HFE sont plus rares. Les plus fréquentes sont :

- La mutation H63D (p. His63Asp), correspondant a une transversion dans
I’exon 2 du nucléotide 187 (C187G). Elle est responsable de la
substitution d’une histidine par un acide aspartique en position 63 de la
protéine. Cette mutation n’affecte pas la stabilité de la protéine car il y a
liaison avec la 32-m et la protéine est correctement exprimée a la surface
cellulaire. Par contre, la substitution d’une histidine par un acide
aspartique affecte I’interaction de HFE avec le Rtfl, ce qui décroit son
affinité et limite la capacité a réguler négativement la captation du fer
[254].

- La mutation S65C (p. Ser65Cys), correspondant a une transversion de
I’adénine en thymine au nucléotide 193 (A193T), est responsable de la

substitution d’une sé€rine par une cystéine en position 65 de la protéine.
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(A)

Ser65 — Cys, S65C

a Heavy Chain\ | / His63 —> Asp, H63D
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Extracellular Cys282 — Tyr, C282Y

Plasma membrane g

Cytosol

(B)
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—Ft e —
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Figure 21: (A) Les trois principaux variants identifiés sur la protéine HFE, d’aprés (Bacon et al.,
2011) (B) Représentation schématique de mutations dans le géne HFE, d’aprés (Le Gac and
Férec, 2005)
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L’hémochromatose de type 1 est de loin la plus fréquente des erreurs génétiques
du métabolisme du fer dans la population caucasienne [257]. La prévalence de
I’homozygotie C282Y, dans cette population, est de 0.5% et la prévalence de
I’hétérozygotie C282Y et H63D est proche de 40% [257][258]. (\Voir tableaul)

Environ 80 a 90 % des patients qui présentent une forme héréditaire de surcharge
en fer sont homozygotes pour la mutation C282Y du géne HFE [259]. Une petite partie
d’entre eux sont des hétérozygotes composites et présentent la mutation C282Y
associée au variant H63D ou S65C. Cependant, cette hétérozygotie composite semble
surtout un cofacteur d’hyperferritinémie dans des situations cliniques associant
syndrome métabolique ou alcoolisme. Il n’est d’ailleurs plus conseillé d’effectuer la

recherche de cette mutation H63D en pratique clinique [260].

La pénétrance de I'némochromatose HFE est faible :

- Pour I’homozygotie p.Cys282Tyr, la pénétrance pour la surcharge en fer
définie biochimiquement chez les homozygotes p.Cys282Tyr est relativement
élevée, mais pas a 100%. En revanche, la pénétrance d'une surcharge en fer
définie cliniqguement est faible. La pénétrance des criteres d'évaluation
cliniques de la surcharge en fer n'a pas été déterminée pour les individus
homozygotes pour p.Cys282Tyr. La pénétrance était de I’ordre de 2% dans la
grande étude de Beutler et al en 2002 [261]. Actuellement, aucun test ne peut
prédire si un individu homozygote pour p.Cys282Tyr développera une
hémochromatose clinique HFE.

- Pour I’hétérozygotie p.Cys282Tyr/p.His63Asp, la pénétrance de ce génotype
est faible: 0,5% a 2,0% de ces individus développent des signes cliniques de
surcharge en fer [262]. La majorité des porteurs de ce génotype présentent

d’autres facteurs en parallele (hépatite virale, stéatose hépatique...)

- Pour I’homozygotie p.His63Asp, la pénétrance est encore plus basse, méme
si certaines anomalies biologiques peuvent étre présentes, les manifestations
cliniques sont trés rares [263]
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Influence de facteurs génétiques et non génétiques :

L’homozygotie C282Y, si elle est nécessaire, n’est pas suffisante a 1’expression
de la maladie, ce qui suggére I’existence de cofacteurs, génétiques ou acquis,
susceptibles d’en moduler I’expressivité [264]. Toute forme majeure
d’hémochromatose chez un sujet homozygote C282Y doit faire rechercher un cofacteur

acquis ou génétique de surexpression.

- L’age : L’age est un facteur de risque important d’apparition ou d’aggravation
des complications de I’hémochromatose HFE. Ceci est directement li¢ a I’histoire
naturelle de la maladie qui est marquée par 1’accumulation progressive de fer au
niveau des tissus de I’organisme. L’évolution des complications est donc directement
liée a la durée d’exposition des tissus a la surcharge en fer. C’est d’ailleurs ce critére
qui devrait étre considére comme le facteur de risque le plus pertinent. Ainsi, le risque
d’apparition des symptomes liés a 1’hémochromatose HFE et notamment le
développement d’une cirrhose hépatique augmente lorsque le taux de ferritinémie
approche les 1000 ug/L [265,266]. L’age d’apparition des premiers symptdmes est
géneralement compris entre 45 et 60 ans selon le sexe, mais il est impossible de
déterminer avec précision un age seuil de survenue des complications. De méme, il
n’est pas possible de définir un age au-dela duquel toute survenue de complication

supplémentaire serait écartée [267].

- Le sexe: L’hémochromatose HFE se manifeste habituellement plus
tardivement chez les femmes que chez les hommes (respectivement environ 60 ans
versus 50 ans). L’expression biologique est moins marquée chez les femmes avec des
coefficients de saturation de la transferrine et des taux de ferritinémie généralement
plus faibles que chez les hommes. Chez les femmes, les manifestations cliniques de la
surcharge en fer sont 5 a 8 fois moins fréquentes que chez les hommes et sont
développées en moyenne 10 a 20 années plus tard, ceci serait en rapport avec les pertes

en fer lors des menstruations [268,269].
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- Autres mutations : Plusieurs études réalisées auprés de patients C282Y
homozygotes ont permis d’identifier des mutations rares ou privées des genes HAMP
et HJV associées a une augmentation du degré de surcharge en fer [270-271]. Ainsi,
dans une cohorte de 392 patients C282Y homozygotes, cing patients présentant un
degré de surcharge en fer particuliecrement élevé ont ¢€té¢ identifiés porteurs d’une
mutation du gene HAMP [270]. Une mutation du géne HJV a pu étre identifiée chez
neuf individus d’une cohorte composée de 310 patients C282Y homozygotes. Ces neuf
patients présentaient un degré de surcharge en fer plus important que le reste de la

cohorte, aprés appariement sur 1’age et le sexe [271].

- Facteurs non génétiques: comme la consommation excessive d’alcool,
syndrome métabolique et obésite, pertes en fer chronique par saignement ou apport de
fer important par voie orale [273,274].

HFE gene
Non genetic factors:
Iron stores
Iron absorption Genetic factors:
wegan nutrition MBOATT
E "
coffafie oo gﬂ;’ﬂa
iric acid i eno 2
i v foral iron supplements r P P G TMESE?
blood losses PCSKT
blood transfusions HCP1
hemolysis
Neon HFE genes:

HJN, TFR2, Hepcidin,
Ferroportin, BMPE

Figure 22: Les facteurs contribuant a la sévérité phénotypique de I'hémochromatose HFE.

69



1.2- Histoire naturelle et expression clinique :

On peut décrire cing stades de la maladie, plus dans le but d’aider a la prise en
charge d’un patient donné que dans celui de documenter I’histoire naturelle de
I’hémochromatose car, celle-ci n’étant pas linéaire, le passage d’un stade a 1’autre

n’est pas la regle.

Le stade O correspond a une simple prédisposition génétique, les stades 1 et 2 a
une expression biologique sous forme d’une élévation de la saturation de la
transferrine, soit isolée (stade 1), soit associée a une ferritinémie supérieure a 200 pg/I
chez la femme et a 300 pug/l chez ’homme, et les stades 3 et 4 a une expression
clinique susceptible d’engager soit le pronostic fonctionnel (stade 3 : asthénie,
arthralgies, etc.), soit le pronostic vital (stade 4 : atteintes hepatique, endocrinienne,
cardiaque, etc.). Quoi qu’il en soit, les formes peu exprimées sont aujourd’hui la regle
dans les pays développés, en raison du caractere plus précoce du diagnostic lié a une
meilleure connaissance de la maladie, a la frequence des bilans biologiques
systématiques et a la mise en ceuvre des enquétes familiales [275]. Ainsi, I’espérance
de vie d’un patient présentant une hémochromatose est similaire a celle de la

population générale [276].
1.2.1- Atteinte hépatique :

Avant le stade de cirrhose, I’hépatomégalie est un signe commun. La biologie
hépatique est normale ou peu perturbée, 1’anomalie la plus fréquente étant une
augmentation, au maximum d’un facteur 3, du taux sérique des alanine-

aminotransférases (ALAT) chez pres de la moitié des patients non cirrhotiques.

En P’absence de cofacteurs hépatotoxiques, le développement d’une cirrhose
intervient pour des concentrations hépatiques en fer supérieures a 300 pmol/g
[277,278]. 11 s’agit d’une fibrose annulaire qui respecte 1’architecture vasculaire et

dont la traduction se limite longtemps a une volumineuse hépatomégalie, et dans deux

70



tiers des cas, a une cytolyse modérée en ALAT. Cette cirrhose se complique rarement
d’une insuffisance hépatocellulaire ou d’une hypertension portale, sauf en cas

d’association a une autre cause de maladie chronique du foie [279].

La complication majeure de la cirrhose hémochromatosique demeure la survenue
d’un cancer primitif du foie qui rend compte du décés de 30 % a 45 % des patients
hémochromatosiques dans les séries les plus récentes [276]. Il s’agit, dans plus de 80
% des cas, d’un carcinome hépatocellulaire et, dans les autres cas, d’un

cholangiocarcinome ou d’une tumeur mixte [280][281].
1.2.2- Atteintes extrahépatiques.

- Signes genéraux : La fatigue est un des premiers symptomes de la maladie. Elle
concerne plus de la moitié des patients et motive fréquemment un bilan martial dans
I’hypothése d’une carence en fer. Dans ce contexte, I’augmentation des parameétres
sériques en fer est souvent mal interprétée et le retard au diagnostic peut atteindre 10
ans [282].

- Signes cutanéophaneériens : La mélanodermie, classiqguement grisatre, est un
signe inconstant et tardif. Elle prédomine au niveau des zones decouvertes, des
organes génitaux et des cicatrices. Elle serait liee plus a des dép6ts mélaniques situés
dans la basale de I’épiderme qu’a la présence de fer, laquelle n’est retrouvée qu’au
niveau et autour des glandes sudoripares. Ichtyose, leuconychie (coloration blanche
des ongles), platonychie (aplatissement des ongles), voire koilonychie (incurvation a
type de creusement des ongles) sont des signes classiques de méme qu’un aspect

glabre chez I’homme [283].

- Atteinte articulaire [284] : Volontiers révélateurs, notamment chez la femme,
les signes articulaires exposent, comme 1’asthénie, a un retard diagnostique de
plusieurs années [282] et engagent gravement le pronostic fonctionnel [285]. Selon les

séries, leur prévalence varie de 28 % a 81 %. Les petites articulations distales sont
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particulierement concernées et, notamment, les métacarpophalangiennes et les
interphalangiennes proximales des deuxiéme et troisieme doigts dont [’atteinte se
traduit par le signe évocateur de la poignée de main douloureuse. D’autres
articulations peuvent étre touchées dont les poignets, les chevilles et, plus rarement, les
hanches, les genoux et les épaules. Les symptoémes consistent en des arthralgies de
rythme plutét inflammatoire, évoluant par poussées avec, dans 5 % a 10 % des cas, des
accés aigus pseudogoutteux correspondant a la précipitation de cristaux de
pyrophosphate de calcium. Dans les formes évoluées, les articulations sont déformées
et I’'impotence fonctionnelle peut devenir majeure. Radiologiquement, diminution de
I’espace articulaire, ostéopathie sous-chondrale kystique, sclérose, ostéophytose
s’associent diversement. Des 1ésions de chondrocalcinose sont présentes dans 4 % a 38
% des cas. Bien qu’il ait ét¢ demontré que le fer accélére la nucléation des cristaux de
pyrophosphate de calcium et inhibe leur dégradation, la physiopathologie de ’atteinte

articulaire de I’hémochromatose demeure mystérieuse d’autant que :

o Il n’y a aucun parallélisme entre son intensité et I’importance de la

surcharge;

o Les phlébotomies ont peu d’impact sur son évolution [286].
L’intervention d’autres facteurs, notamment génétiques, est donc
soupconnée dont une anomalie du métabolisme de la parathormone
[279].

- Atteinte osseuse [287] : Il s’agit d’une ostéopénie fréquente et, en regle,
latente qui est responsable de fractures rachidiennes, le plus souvent
asymptomatiques, chez 2 % a 18 % des patients, s’inscrit au-dessous du seuil

ostéodensitométrique fracturaire dans 9 % a 45% des cas.

Il est difficile de faire la part de la surcharge en fer, de I’hépatopathie et de

I’hypogonadisme dans son développement.
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- Atteintes endocriniennes : Dominées par le diabéte et I’atteinte hypophysaire,

elles témoignent toujours d’une affection évoluée.
On distingue :

- Le diabete qui n’est plus présent que dans moins de 20 % des cas au moment
du diagnostic et révélateur dans moins de 2 % des cas. C’est un élément
pronostique indépendant majeur de la maladie, la survie des
hémochromatosiques diabétiques étant clairement amputée. Son mécanisme
est double par insulinorésistance d’origine hépatique et, a un moindre degré,
musculaire et par insulinopénie secondaire a la destruction des cellules béta
pancréatiques par la surcharge. L’intervention de facteurs additionnels, en

particulier génétiques, reste discutée [288,289].

- L’atteinte antéhypophysaire qui se traduit principalement par un
hypogonadisme qui, chez I’homme, est présent dans 12 % a 38 % des cas au
moment du diagnostic et s’exprime, cliniquement, par une diminution de la
libido, voire une impuissance, une atrophie testiculaire et une dépilation et,
biologiquement, par une diminution de la testostéronémie. Les cas de
panhypopituitarisme, d’hypothyroidie, d’hyposécrétion de human growth
hormone (HGH) et d’insuffisance surrénalienne attribuables a
I’hémochromatose HFE demeurent exceptionnels [290].

- Atteinte cardiaque [291] : L’atteinte cardiaque est rare. Dans ses formes

évoluées, elle se traduit par :

- Des troubles du rythme cardiaque a type de fibrillation auriculaire, de
tachycardie supraventriculaire paroxystique, de flutter auriculaire ou de bloc

auriculoventriculaire ;

- Une insuffisance cardiaque congestive avec gros cceur radiologique,
dysfonction systolique globale en échocardiographie et hyposignal cardiaque
en IRM.
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Le plus souvent, elle se limite a des anomalies échocardiographiques associant
hyperéchogénicité cardiague, augmentation de volume du ventricule gauche sans

¢paississement pariétal et diminution de la fraction d’¢jection ventriculaire gauche.

Homozygotie C282Y
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e
Autres génotypes HFE CHC
Cardiopathie
Diabate
Cirrhose
Arthropathie
Asthénie
-
d

#ﬁfm
{

| Pradisposition génétique || Expression biochimigue | | Expression clinigue |
Btndun! E‘ladnll E‘I;udnzl stadu:1|_sm|a4

Excés da fer - Lésions viscérales
Factewrs . .
modificataurs ] -

Ragime (tha), alcoo

) ] Alcool, obasita
Acquis Surpoids S .
Méadicaments (IPF) stoatoso, abc.
Sexe Polymorphismes
Génatigues Diganisma (HFEMHVHAMP) TGF-f1, MnSCD
Polymorphismes BMP HAMP etc. Toll-ike recepior, etc.

i

Figure 23: Histoire naturelle de I'hémochromatose HFE.

1.3- Diagnostic :

Suspecté devant la perturbation du bilan martial sérique et, plus particulierement,
une augmentation de la saturation de la transferrine, le diagnostic d’hémochromatose

est a présent facilement poseé par la recherche de la mutation C282Y.
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Bilan martial sérique : Sidérémie et saturation de la transferrine. Une sidéremie
supérieure a 30 umol/l et une saturation de la transferrine au-dela de 50 % sont la régle
au cours de I’hémochromatose. Il s’y associe une discréte hypotransferrinémie de
I’ordre de 1,5 a 1,9 g/l. Dans les formes les plus exprimées, la saturation de la

transferrine est rapidement totale.

La saturation de la transferrine reste le meilleur test d’orientation diagnostique. A
tel point qu’en I’absence de syndrome inflammatoire et hors la situation d’un dépistage
familial, la normalité de la saturation de la transferrine permet d’écarter le diagnostic

avec une quasi-certitude [293].

Ferritinémie : Le taux de ferritine sérique est bien corrélé au stock en fer de
I’organisme. Au cours de I’hémochromatose, il dépasse volontiers 500 pg/l chez la
femme et 1000 pg/l chez I’homme. Il peut cependant étre normal dans les formes non
ou faiblement surchargées. Les faux positifs de ce dosage sont fréquents
consommation excessive d’alcool, syndrome métabolique, lyse cellulaire, syndrome
inflammatoire et syndromes d’activation macrophagique, tumeurs, maladie de Gaucher

et mutations sur le géne de la L-ferritine avec ou sans cataracte associée [295].

Autres tests sériques. Les dosages du fer non lié a la transferrine et de sa forme
potentiellement toxique, le fer plasmatique réactif, qui apparait lorsque la saturation de
la transferrine excede 75 %, demeurent du domaine de la recherche clinique [296].
Bien que mis au point avec une fiabilité satisfaisante [297], le dosage sérique de
I’hepcidine n’a, en dépit de son rdéle majeur dans la physiopathologie de

I’hémochromatose, actuellement pas de place dans la prise en charge diagnostique.

Recherche de la mutation C282Y du géne HFE. En situation de suspicion de
surcharge en fer, cette recherche est indiquée si — et seulement si — la saturation de la
transferrine est élevée et confirmée élevée a un second dosage effectué le matin chez le
sujet a jeun. L’homozygotie C282Y permet d’affirmer le diagnostic

d’hémochromatose HFE.
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Les autres variants du géne HFE (H63D, S65C) ne sont plus considérés comme

responsables d’une authentique surcharge en fer [257]. Leur recherche n’est plus

recommandée.

1.4- Diagnostic différentiel :

HC juvénile

HC de type 3

HCde type 4

Acéruloplasmi-
némie

Surcharge en
fer liée a la
BMP6

Surcharge en
fer africaine

HIV
HAMP

Rtf2

SLC40A1

cP

BMP6

Récessive

Récessive

Dominante

Récessive

Dominante

Similarité

Accumulation du fer dans les cellules
parenchymateuses.

Cirrhose, hypogonadisme,
arthropathie & ostéoporose, diabéte.

Accumulation du fer dans les cellules
parenchymateuses.

Cirrhose, hypogonadisme,
arthropathie & ostéoporose, diabete.

Dans I’'HC 4B (résistance a I’'hepcidine) :

Saturation TF & ferritinémie plus
élevées.
Dépot de fer dans les hépatocytes.

Dépot de fer progressif dans le foie, le pancréas
(entrainant une cirrhose et un diabéte).

Atteinte de I'adulte.
Arthralgies chez certains patients.

Dépot de fer dans les cellules de
Kupffer et les hépatocytes.
Cirrhose.

différence

Dans la

Début plus précoce.
Manifestations cliniques plus
séveres.
Absence de
hépatique.

tumeur

Début plus précoce.
Progression similaire a I'HJV.

forme classique (perte de

fonction d’export de la FPN) :

Anémie.

Ferritinémie élevée.
Saturation TF normale ou
diminuée.

Dépot de fer dans les cellules
du systeme
réticuloendothélial.

Début plus tard.

Plusieurs patients ne présentent pas ou
peu de lésions hépatiques.

Surcharge en fer cérébrale
expliquant I'atteinte
neurologique.

Dépot de fer dans la rétine.
Anémie.

Plus rare.

Patients souvent >50 ans.
Surcharge souvent modérée.
Dépot de fer dans les
hépatocytes et les cellules
de Kupffer.

Taux d’hepcidine souvent
normale ou a la légérement
élevé.

Touche les personnes
d’origine sub-saharienne.

En relation avec une
consommation de breuvages
fermentés riches en fer.
Association fréquente avec
une tuberculose, CHC ou
cancer de I'cesophage.

Tableau 2: Diagnostic différentiel de I'hémochromatose HFE en comparaison avec les autres

surcharges en fer génétiques

76



Les autres diagnostics différentiels se font avec les surcharges en fer acquises :

- Apport en fer excessif (alimentation, traitement par voie orale ou parentérale,
transfusion dans les anémies chroniques), 1’absorption du fer est augmentée

dans certaines pathologies comme les béta-thalassémies,

- Maladies chroniques du foie (I’hépatopathie des alcooliques chroniques,
I’hépatite aigue, néoplasme, porphyrie cutanée tardive, les troubles

inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide et la NASH)
1.5- Traitement :

La prise en charge thérapeutique a fait I’objet de recommandations de la Haute
Autorité de santé en 2005.

Traitement de la surcharge :

Les phlébotomies demeurent le traitement de réference car elles sont bien
tolérées et efficaces. La conduite a tenir est la suivante : phlébotomies de 5 a 7 ml/kg
(sans dépasser 550 ml par saignee). Elles sont hebdomadaires dans une premiere
phase, dite « d’attaque », jusqu’a I’obtention d’une ferritinémie inférieure a 50 pg/l.
Cette phase peut durer de quelques semaines a plus de 2 ans, en fonction de
I’importance de la surcharge initiale. Elle doit étre suivie d’une phase d’entretien qui
dure a vie et consiste en des soustractions dont le rythme et le volume sont
individualisés de facon a maintenir la ferritinémie inférieure a 50 pg/l avec, si
possible, et en veillant a ne pas induire d’anémie, une saturation de la transferrine

inférieure a 50 % [286]. Une phlébotomie tous les mois a tous les quatre mois suffit.

La mise en ceuvre du traitement déplétif est recommandée des lors que la
ferritinémie excede 200 pg/l chez la femme et 300 pug/l chez I’homme. Jusqu’a ces

seuils, il est possible de se contenter d’une simple surveillance.
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Dans des circonstances — exceptionnelles — ou la réalisation de phlébotomies est
impossible ou trop mal tolérée (en situation de myélodysplasie associée par exemple),
le recours aux traitements chélateurs peut €tre une option. Sous réserve d’un bilan
préthérapeutique oculaire, rénal, audiologique et cardiaque, et d’une surveillance
réguliére, la déféroxamine en infusion continue sous-cutanée peut étre envisagée car
elle dispose d’une autorisation de mise sur le marché dans le cadre de
I’hémochromatose. Ce n’est pas encore le cas du déférasirox disponible par voie orale

et utilisé avec succes dans les maladies hématologiques.
Evolution :

Le traitement est en regle bien toléré. La pression artérielle doit étre prise avant
et apres chaque soustraction sanguine et une numération formule sanguine (NFS)
réalisée tous les mois puis tous les 15 jours pendant la phase de deplétion et avant
chaque saignée pendant la phase d’entretien. Une hémoglobinémie inférieure ou égale
a 11 g/dl contre-indique la soustraction sanguine. L’efficacité est suivie sur 1’évolution
de la ferritinémie, demandée tous les mois en début de traitement d’attaque, puis toutes
les deux saignees lorsque ce taux est passé au-dessous de 300 pg/l chez I’homme ou

200 pg/l chez la femme. Les résultats sont les suivants :

- Il est clairement démontré que les sujets diagnostiqués et traités avant le stade
des complications viscérales (cirrhose, cardiomyopathie et diabéte) ont une
esperance de vie identique, voire supérieure a celle de la population générale
[276][298].

- L’asthénie et la mélanodermie s’atténuent progressivement pour disparaitre

[283].

- L’hépatomégalie et la cytolyse régressent de méme que, lorsqu’elles existent,
les varices cesophagiennes [299]. Une régression de la fibrose hépatique a

également été rapportée [300].
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- L’atteinte cardiaque répond particulierement bien au traitement déplétif dont

elle n’est pas, sous réserve d’un avis spécialisé, une contre-indication [291].

- Les manifestations articulaires sont peu influencées par les phlébotomies et,

une fois déclarées, paraissent évoluer pour leur propre compte [285].

- Il en va de méme pour le diabéte insulinorequérant alors que, dans 50 % des
cas, les troubles mineurs de la glycorégulation régressent avec 1’élimination de la
surcharge [288]. Quant a I’hypogonadisme, il s’améliore rarement sous 1’effet des

seules phlébotomies [290].
1.6- Dépistage :

Dépistage familial. La maladie est transmise selon un mode autosomique
récessif. Toutefois, en raison de la fréquence de la mutation au sein de la population
génerale (europeenne), les mariages entre un homozygote et un hétérozygote ne sont

pas rares (transmission pseudo-dominante).

Sujets concernés et modalités. 11 s’agit des adultes apparentés au premier degré
(parents, fratrie et descendants). Le dépistage doit étre phénotypique (signes cliniques
et biologiques de surcharge en fer) et génotypique (recherche de la mutation C282Y).
En effet, d’une part, les anomalies du bilan martial sont fréquentes en dehors de
I’hémochromatose et, d’autre part, I’expressivité de la maladie est tres variable,
notamment chez la femme non ménopausée qui, dans 30 % des cas, a une saturation de
la transferrine encore normale, voire basse. Le risque est donc, d’un co6té, d’attribuer a
tort & une hémochromatose des perturbations clinico-biologiques d’une autre nature et,

de ’autre, de faussement rassurer un authentique homozygote.
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2- Anomalies de ’hémojvéline :
2.1- Epidemiogéneétique :

Les mutations du géne HJV (anciennement appelé HFE2) situé sur le
chromosome 1g21.1 constitué de quatre exons et codant pour la protéine du méme
nom, sont a l’origine de 1’hémochromatose génétique de type 2A aussi appelé
hémochromatose juvénile.

Plus de 70 mutations du géne ont été identifiées jusqu’a présent, la substitution
p.Gly320Val (c.959 G>T) est la plus fréquente. Décrite pour la premiére fois en 2004
par Papanikolaou et al, cette mutation est responsable d’une altération du processus de
protéolyse de ’HJV, ’empéchant de s’exprimer dans la membrane plasmique. L’HJV
étant un co-recepteur des BMP, son absence se traduit par une inactivation de la voie
SMAD/BMP et donc I’absence de 1’expression de I’hepcidine [301].

Comme la mutation p.Gly320Val, la plupart des autres mutations résultent en une
protéine HJV incapable de s’exprimer a la membrane plasmique [301]. En revanche
certaines mutations comme la G99V ou C199F et autres N-terminal mutants
produisent des protéines HJV pouvant s’exprimer au niveau de la membrane, mais il
n’y aurait pas d’interaction avec les protéines impliquées dans la voie des
SMAD/BMP telles que les récepteurs BMP, néogénine ou encore HFE/Rtf2 et donc
absence d’activation de 1’hepcidine [302].

L’hémochromatose juvénile type 2A est une maladie autosomique récessive tres
rare, la fréquence globale des alleles pathogenes a été estimée a 0.000316 — 0.00074
[303]. Elle touche une population variée et différe selon I’ethnicité, la prévalence de la
mutation p.Gly320Val est >50% de tous les cas reportés, la mutation p.Cys321Ter est
la plus fréquente chez les individus d’origine chinoise, p.GIn312Ter et p.Asp249His
sont les plus fréquentes chez les japonais [304], p.Arg385Ter est récurrente chez les
nord-africains et les italiens [305,306], les brésiliens et afro-américains présente la
mutation p.Ala310Gly [307].
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Plus de 90% des homozygotes avec des variantes pathogénes du HJV dans les
exons 2 et / ou 3 ont développé une hémochromatose avant I'dge de 30 ans, contre
seulement 66% des homozygotes avec des variantes pathogénes du HJV dans I'exon 4,
indiquant que les défauts génétiques dans les exons 2 et 3 peuvent avoir un effet plus

délétere sur la fonction de la protéine HJV [306].
2.2 — Clinique :

L'hémochromatose juvénile se caractérise par une surcharge en fer sévere
précoce. Les signes cliniques apparaissent généralement dans la premiere a la
troisieme décennie de la vie; cependant, une apparition tardive a été décrite chez des
personnes atteintes d’hémochromatose HJV [308,309]. Les hommes et les femmes sont

également affectés.

Les personnes atteintes d'hémochromatose juvénile sont rarement diagnostiquées
avant I’installation d’une surcharge significative en fer. Les principales
caractéristiques cliniqgues comprennent I'hypogonadisme hypogonadotrope, la
cardiomyopathie, le diabete et I’intolérance au glucose, 1’arthropathie et la fibrose

hépatique ou cirrhose.

-Atteinte cardiaque : Les manifestations cardiaques sont étonnamment élevees
[306][312], parfois révélatrices [310]. 1l s’agit d’une cardiomyopathie restrictive avec
dysfonctionnement diastolique, conséquence d’une accumulation du fer dans le
myocarde. Le développement se fait vers une cardiomyopathie dilatée. L’insuffisance
cardiaque est la principale cause de déceés chez les individus non traités. Parfois
présence de troubles du rythme. L'élimination du fer peut considérablement améliorer,

voire normaliser la fonction cardiaque [311].

- Atteinte endocrinienne : la complication endocrinienne la plus fréequente est
I’hypogonadisme hypogonadotrope caractérisée par une diminution du taux des

gonadotrophines (FSH et LH) et de la testostérone [312]. Elle entraine une diminution
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de la libido avec infertilité, aménorrhée chez les femmes et impotence chez les
hommes, elle contribue aussi au développement de 1’ostéoporose. L’élimination du fer
a un stade précoce peut améliorer les symptomes, voire rééquilibrer le taux
d’hormones [313].

- Diabéte ou intolérance au glucose : le mécanisme de ce diabéte pourrait
s’expliquer par une installation rapide et sévere d’une surcharge en fer pouvant toucher
la partie exocrine du pancréas, créant un stress oxydatif au niveau des cellules béta
suivi d’une accumulation du fer et réduction de la capacité de sécrétion de 1’insuline
due a I’apoptose des cellules B [314]. Le traitement se fait par les anti-diabétiques
oraux, voire injection d’insuline. La phlébotomie a un impact variable sur le contréle
du diabéte et peut freiner sa progression si commencée dans les premiers stades de la
maladie [313].

- Atteinte hépatique : Bien que I'népatomégalie soit généralement incluse parmi
les manifestations précoces de I'hémochromatose juvénile, il n'y a aucune information
sur sa fréquence car elle est souvent mal notée dans les évaluations cliniques. Parce
que le foie peut compenser la toxicite du fer, la cirrhose met des décennies a se
développer. Tandis qu’une valeur de ferritine sérique supérieure a 1000 ng / ml est un
marqueur validé d'un risque accru de fibrose hépatiqgue ou de cirrhose chez les
personnes atteintes d’hémochromatose HFE [315], il n'y a pas de données disponibles
pour I'hémochromatose juvenile. Donc une évaluation par fibroélastographie hépatique
et / ou biopsie hépatique est obligatoire. Des facteurs environnementaux (exp alcool,
stéatose, infection virale coexistente) ou génetiques peuvent modifier le risque de
cirrhose [316]. En se référant a d’autres maladies du foie et a I’hémochromatose HFE,
on peut supposer que la déplétion en fer peut améliorer la fibrose a moins que la
cirrhose ne soit compléetement établie [300]. Le carcinome hépatocellulaire est
rarement signalé chez les personnes atteintes d’hémochromatose juvénile [317]. Ceci
est peut étre di au déces précoce des personnes non traitées des suites d'une

complication (cardiague surtout).
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- Atteinte articulaire et osseuse: Des symptomes articulaires, des arthralgies et
/ou de l'arthrite ont été signalées dans une étude chez sept des huit personnes atteintes
d’hémochromatose HJV [318]. Chez deux individus, I'arthropathie a précédé d'autres
symptomes de I'némochromatose juvénile. L’age de début des arthropathies varie entre
25 et 45 ans. Rarement elles peuvent précéder les autres symptomes [306]. Les
articulations atteintes sont les métacarpo-phalangiennes, I’articulation du genou, du
rachis lombaire, I’épaule ainsi que les métatarso-phalangiennes. Parfois il y a

apparition de complications osseuses comme 1’ostéopénie ou 1’ostéoporose [306].

-Atteinte cutanée : il s’agit d’hyperpigmentation de développement progressif
chez 25% des individus [306].

Si I'némochromatose juvénile est détectée tOt et traitée par phlébotomie pour
obtenir une déplétion en fer, la morbidité et la mortalité sont considérablement

réduites.
2.3 — Diagnostic :

Le diagnostic doit étre suspecté devant un individu jeune (moins de 30 ans) se

présentant avec [306] :

- Des symptomes non speécifiques (fatigue, arthralgie, anorexie) pouvant

souvent fausser le diagnostic ;

- Libido diminuée, impotence, aménorhée suggerant un hypogonadisme

hypogonadotrope ;
- Hépatomégalie, légére augmentation des ASAT ;
- Hyperglycémie a jeun, intolérance au glucose...
- Arythmies, dyspnée ;
- Arthropathie, ostéoporose ;

- Hyperpigmentation.
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Sur le plan biologique : on observe une augmentation de la saturation de la
transferrine pouvant atteindre 100%. Une saturation normale exclut le diagnostic d’HC
juvénile. La concentration sérique de ferritine peut étre augmentée légérement, mais

peut rapidement dépasser 1000 ng/ml.

Le diagnostic est établi grace aux examens génétiques par 1’identification des
alleles pathogénes de I’HJV [260][316]. Les tests génétiques sont destinés a la

recherche soit :

- De mutations de plusieurs génes HAMP, HJV, HFE et autres génes

responsables de surcharge en fer [303] ;

- De mutations specifiques du gene HJV par séquencage ciblé, utilisé surtout
lors de la suspicion d’une hémochromatose juvénile a un age de début
précoce. L'analyse de séquence du HJV peut étre effectuée en premier pour
détecter les petits indels, faux-sens et non-sens ainsi que les mutations de
sites d'épissage. Si aucune mutation n’a été retrouvée, proceder au

séquencage du gene HAMP.

La place de I’imagerie dans le diagnostic de surcharge devient de plus en plus
importante, notamment grice a I’'IRM qui permet 1’évaluation de la surcharge

tissulaire en fer. A cet effet deux méthodes sont utilisées :

- La méthode de relaxométrie R2*/T2* par une séquence unique en écho de

gradient a échos multiples ;
- La mesure du rapport d’intensité de signal foie/muscle (SIR).

La biopsie hépatique est limitée actuellement a 1’évaluation du pronostic chez les
individus avec un taux de ferritine sérique supérieur a 1000 ng /ml ou une surcharge

hépatique en fer sévere a I’IRM [236].
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2.4- Traitement :

La phlébotomie est la thérapie de choix dans I'némochromatose juvénile et suit
les mémes principes que le traitement de I'némochromatose HFE. C'est simple, sOr et
efficace. Les personnes affectées doivent étre encouragées a suivre un schéma de
phlébotomie d'une unité de sang une fois par semaine. Environ 200 mg de fer sont
éliminés par unité de sang en fonction de I'hématocrite de l'individu. Etant donné que
les personnes atteintes d'hémochromatose juvénile sont généralement gravement
surchargées en fer, le traitement par phlébotomie peut prendre plus d'un an et peut
nécessiter un traitement combiné avec des agents chélateurs du fer chez certaines

personnes présentant une surcharge en fer tres severe [408].

L'hémoglobine doit étre surveillée avant la phlébotomie. Si la valeur est
inférieure a 11 g/ dL, le programme de traitement est modifié toutes les deux semaines
[316].

La concentration sérique de ferritine est utilisée pour surveiller les progres du
traitement et devrait baisser progressivement, parallelement & la mobilisation du fer. I
est raisonnable de mesurer la concentration sérique de ferritine toutes les 4 a 8
phlébotomies en fonction de la surcharge en fer; cependant, une fois que la
concentration sérique de ferritine est inférieure a 100 ng / ml, elle doit étre mesurée
plus souvent. Les individus sont traités jusqu'a ce que la ferritine sérique soit d'environ
50 ng / mL [272].

Les chélateurs du fer peuvent étre utilisés lorsque les phlébotomies sont contre-
indiguées ou en thérapie combinée chez les personnes souffrant d'une surcharge en fer

sévere.

Traitement des complications associées.
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3- Anomalies du géne de I’hepcidine :

Les mutations du gene HAMP situé sur le chromosome 19913.12 codant pour la
protéine hepcidine, sont a 1’origine de ’hémochromatose génétique de type 2B aussi

appelé hémochromatose juvénile.

C’est le seul type d’hémochromatose ou le mécanisme se fait par atteinte directe
de I’hepcidine. A ce jour, seulement 5 variations pathogénes du gene HAMP ont été
identifiées ¢.166C>T (p.Arg56Ter) ¢.175C>G (p.Arg59Gky) c.175C>T (p.Arg59Ter)
€.176G>C (p.Arg59Pro) ¢.208T>C (p.Cys70Arg) c.233G>A (p.Cys78Tyr), comptant

pour moins de 10% des cas d’hémochromatose juvénile.

Proportion of Juvenile Proportion of Pathogenic Variants * Detectable by Method

1,2 ataei : .
Gene Hemochromatosis Attributed to Sequence Gene-targeted deletion/

Pathogenic Variants in Gene ;=.|1alysri5‘1 duplication analysis 5
HAMP <10% 100% © None reported °
HIV »90% >98% 7 | individual 8

Tableau 3: Tests génétiques moléculaires utilisés dans I"'hémochromatose juvénile

Les manifestations cliniques et biologiques ainsi que le traitement sont similaires

a I’hémochromatose juvénile de type 2A.
4- Anomalies du Rtf2 :
4.1- Epidemiogénétique :

Les mutations du géne Rtf2 situé sur le chromosome 7g22.1 constitué de 18
exons et codant pour la protéine du méme nom, sont a 1’origine de ’hémochromatose

génetique de type 3.

La protéine présente deux isoformes, o transmembranaire et 8 cytoplasmique.
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En I’an 2000, Camaschella et al. ont décrit 6 patients qui présentent les critéres
de diagnostic pour I'hnémochromatose héréditaire de 2 familles d'origine sicilienne non
liés a I'HFE, mais plutét une mutation homozygote Y250X du géne Rtf2 chez ces
patients [319]. Depuis, environ 50 mutations du géne Rtf2 ont été rapportées, dont la
plupart sont rares ou privées [320].

Les mutations du géne Rtf2 sont toutes récessives, pouvant entrainer soit une
délétion d’un acide aming, soit une substitution ou une mutation non sens produisant
une protéine tronquée, ce qui entraine souvent une perte de fonction de la protéine. La
mutation Y245X chez la souris, équivalente de la mutation Y250X chez 1’homme,
entraine une surcharge en fer dans le foie, due a la diminution de 1’expression de
I’hepcidine [321]. Les mutations inteéressant le domaine cytoplasmique, comme la
substitution de la valine en isoleucine (V22l) chez I’homme, entrainent une perte de la
fonction de transport de la protéine ainsi qu’une perte de sa capacité de signalisation
plutdét que de son interaction avec le ligand. La plupart des mutations du domaine
cytoplasmique des protéines perturbent la signalisation ou le transport plutdt que la
liaison des ligands [322].

La pénétrance de I’hémochromatose de type 3 est inférieure a 100% et peut étre
influencée par des facteurs environnementaux. Chez une famille rapportée par Roetto
et al [323], une femme d’dge moyen qui avait une mutation homozygote du Rtf2
p.Arg30ProfsTer31, présentait une anemie avec des antécédents de faible apport en fer
alimentaire et d’hyperménorrhée. Girelli et al. ont rapporté un cas similaire chez une
femme présentant une mutation homozygote p.Ala621 GIn624del [324].

L ’hémochromatose de type 3 est une maladie autosomique récessive rare, avec
une fréquence d’alléles pathogénes estimée de 0.000008 a 0.0002 [303].Une
cinquantaine d'individus affectés ont été signalés dans le monde, le plus souvent en
Italie, au Japon et au Portugal. Au Japon, ou I'némochromatose est rare et hétérogene,
il semblerait que I’Hémochromatose RTf2 soit la forme d'hémochromatose héréditaire

la plus fréquente [325]. Néanmoins, les études sont limitées.
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4.2- Clinique :

L’hémochromatose de type 3 est caractérisée par une augmentation de
I’absorption intestinale du fer avec une accumulation dans le foie, le cceur, le pancréas

et d’autres organes endocrines [326].

Les manifestations apparaissent prématurément par rapport a ’HC a HFE. Cinq
cas ont été rapportés montrant un début deés I’enfance (entre 3 a 13 ans) avec une
saturation de Tf et concentration de fer sérique élevées [327-330]. Mais la majorité des
patients présentent des signes a partir de la troisieme décennie [328], soit des signes
biologiques sans symptoéme spécifique, soit des signes biologiques avec une atteinte
franche d’organe (fibrose, diabéte, arthropathie...) [329][331].

La progression de la maladie est ralentie par rapport a I’HC de type 2 [312], les
complications incluent une cirrhose, un hypogonadisme hypogonadotrope et une
atteinte articulaire sévére [331]. Les cardiomyopathies et le diabete sucré sont rares
[312]. Méme si la distribution de la déposition du fer dans le foie est similaire a celle
de ’'HC HFE (dépdt hépatocytaire avec un gradient décroissant des zones portales aux
zones centrolobulaires), aucun cas de carcinome hépatocellulaire n’a été enregistré

chez les patients porteurs de géne Rtf2 pathogene.

Si I’HC de type 3 est diagnostiquée tot et traitée de maniére appropriée par
phlébotomie, 1’espérance de vie devient normale. Comme pour I'hémochromatose
héréditaire associée a I'HFE, les facteurs les plus importants qui peuvent influer sur la
survie sont l'apparition de la cirrhose, du diabéte et / ou de la cardiomyopathie. La

personne la plus agée a étre diagnostiquée est un italien de 82 ans [323].
4.3- Diagnostic :

L’hémochromatose génétique de type 3 doit étre suspectée devant un patient

présentant :
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Sur le plan clinique :

Asthénie, fatigue chronique ;

- Douleur abdominale ;

- Hépatomégalie ou cirrhose ;

- Diabéte sucré ;

- Cardiomyopathie, anomalies de I’ECG ;

- Hypogonadisme ;

- Signes d’arthrites (surtout 1’articulation métacarpo-phalangienne), arthralgie.
Sur le plan biologique ;

- Saturation de transferrine > 45% ;

- Concentration de fer sérique > 200 ug/L chez les femmes et >300 pg/L chez

les hommes ;
- Augmentation des enzymes hépatiques;
- Hyperglycémie.

La biopsie hépatique peut étre demandée pour évaluer le degré de fibrose ainsi

que la concentration de fer dans le foie [331].
L’IRM pour évaluer la surcharge tissulaire en fer dans le foie.
Le taux d’hepcidine dans le plasma et urine sont habituellement diminués [333].

Le diagnostic est confirmé par I’identification des alle¢les pathogénes du gene

Rtf2 par des examens génétiques.
4.4 — Traitement :
Le traitement de I’HC de type 3 est le méme que ’HC HFE avec phlébotomie

hebdomadaire jusqu’a une concentration de ferritine aux alentours de 50 ng / ml.
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Le traitement par chélateur n’est recommandé qu’en cas de contre indications a

la phlébotomie.

Traitement des complications associées.
5- Anomalies de la ferroportine :
5.1 — Epidémiogenetique :

La ferroportine est une protéine transmembranaire considérée comme le seul
exportateur de fer connu. Elle est codée par le gene SLC40A1 (aussi connu sous le hom
FPN1, MTP1 et IREG1) situé sur le chromosome 2g32, dont les mutations, décrites
pour la premiére fois par deux équipes en 2001, sont a 1’origine de deux phénotypes
tres différents de la maladie de la ferroportine (aussi appelée hémochromatose de type
4A ou 4B), selon I’altération de la fonction de la protéine [334,335].

Bien que rare, I’hémochromatose génétique de type 4 est observée dans
différentes ethnies et est considérée comme la deuxieme cause des surcharges en fer
héréditaires (apres I’HC HFE) [303].

Plus de 60 mutations ont été répertoriees [300]. La majorité sont a I’état
hétérozygote et entraine une mutation faux-sens sauf deux mutations la c.-59_-45del et
la p.Vall62del qui sont le résultat d’une délétion. Quelques mutations FPN1 courantes
ont été signalées dans des pedigrees indépendants, dans différents pays (comme
Val192del, A77D, G80S). On pense que les mutations FPN1 les plus fréquemment
signalées, telles que la p.Vall62del, sont plus souvent identifiées que les autres
mutations SLC40AL, car elles se sont produites plusieurs fois dans des populations
isolées au lieu de se produire une fois et de se propager a différentes populations,
comme l'indique l'identification d’une mutation de novo p.Vall62del dans un cas isolé
[336].
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Les mutations de FPN1 sont trés répandues dans les populations africaines. Le
variant de FPN1 prévalent rapporté chez les Africains et les afro-américains était le
polymorphisme Q248H (p.GIn248His) [337-340]. Une analyse globale des variants du
géne SLC40AL1 a révélé une fréquence allélique de 0,0364%, ce qui donne un taux de
porteur de génotype pathogéne de 1 sur 1373, un chiffre qui se rapproche de la
fréquence de I’HC HFE [303]. Cela était d0 a la fréquence relativement élevée de deux
variants du SLC40A1 (p.Asp270Val et p.Arg371Trp) dans la population africaine, lui
conférant un taux de porteurs de génotypes pathogénes pour ces deux variants de 1 sur
197 [303].

5.2 — Pathogénése moléculaire :

L’hémochromatose de type 4 se présente sous 2 formes. Toutes les deux ont une

transmission autosomique dominante :

- La forme A classique : ¢’est la maladie de la ferroportine a proprement parler
(Ferroportin disease) [342]. Elle entraine une perte de la fonction (loss of function
LOF) d’export de la FPN, le fer restant alors « piégé » dans les macrophages qui
sécréteront a leur tour une quantité importante de ferritine dans le plasma [343]. Avec
le temps, il semble que I’intensit¢ de la surcharge entraine un dépassement des
capacités de stockage de ces cellules, le fer en excés sera tout d’abord fixé a la
transferrine qui devient hypersaturée (augmentation du CST). Puis, 1’apparition de fer
libre intraplasmatique (NTBI) aggravera la surcharge qui devient mixte, réticulo-
endothéliale et parenchymateuse (hépatocytaire). Cette forme ne semble pas causer de
Iésions organiques cliniqguement importantes, probablement parce que les macrophages
(contrairement aux hépatocytes, aux myocytes cardiaques ou au tissu glandulaire
endocrinien) sont équipés pour produire de trés grandes quantités de dérivés réactifs a
I’oxygéne et sont donc bien armés pour se défendre contre des toxines similaires

génerées quand ils deviennent surcharges en fer [344].
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- La forme B, qui s’exprime comme une hémochromatose héréditaire, est plus
rare. La mutation responsable entraine un gain de fonction (gain of function GOF) de
la protéine qui devient résistante partiellement ou complétement a 1’hepcidine. Les
patients affectés absorbent exagérément le fer et présentent un pourcentage de
saturation de la transferrine élevé a un jeune &ge, avec hyperferritinémie et surcharge
en fer touchant le foie et d’autres organes. Le phénotype ressemble a celui des

hémochromatoses génétiques précédemment citées [341].
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Figure 24: Schéma montrant le transfert anormal de fer dans la circulation sanguine dans la
maladie de la ferroportine (HC type 4A) par opposition a I'hémochromatose héréditaire associée
au FPN (HC type 4B).
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5.3 — Clinique et diagnostic :

La forme classique (A) se caractérise par une symptomatologie modérée et la

survenue précoce d’une hyperferritinémie qui, chez I’adulte jeune, ne s’accompagne

généralement pas d’une élévation du CST. Ceci peut compliquer le diagnostic et

orienter faussement vers une hyperferritinémie secondaire, pour peu qu’un syndrome

inflammatoire intercurrent ou une autre cause soient retrouvés. Chez le sujet plus agé,

le CST augmente cependant. On décrit chez certains patients une anémie dite

“marginale” car elle est modérée et peu spécifique. Si une IRM hépatique ou une PBF

(ponction biopsie du foie) sont réalisées, elles objectivent la présence d’une surcharge

hépatique en fer. La PBF a montré que cette surcharge était localisée initialement dans

le systéme réticulo-endothélial (cellules de Kupffer) et non dans les cellules

parenchymateuses (hépatocytes), a I’inverse de celle observée dans 1’hémochromatose

héréditaire. Toutefois, chez les sujets plus &gés, la surcharge devient globale,
kupfférienne et hépatocytaire [342][345].

Sexe Ethnie Age
Femme ou N’importe 10-80ans
homme

Quand suspecter

Hyperferritinémie inexpliquée avec
une saturation de la transferrine
normale ou basse.

Hyperferritinémie chez un des
parents.

Surcharge en fer sinusoidale (cellules
de kupffer) démontrée par la biopsie,
ou accumulation du fer au niveau du
foie lors de I'IRM chez des patients
avec hyperferritinémie et saturation
de TF normale ou basse.

diagnostic
Mutation du
SLC40A1
hétérozygote avec
hyperferritinémie
et saturation de TF
basse ou normale
et surcharge
kupfférienne a la
biopsie.

Tableau 4: Suspecter et diagnostiquer la maladie de la ferroportine.
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Dans la forme (B), le tableau est plus sévére et ressemble plus aux autres types
d’hémochromatoses avec des arthropathies, un diabéte et des troubles du rythme. Une
FPN insensible a I’hepcidine s’exprime dans les macrophages, le fer est déversé sans
régulation par les cellules macrophagiques qui seront donc pauvres en fer, tandis qu’un
exces de fer est présent dans le torrent plasmatique et s’accumulera dans les cellules
parenchymateuses, comme dans I’hémochromatose héréditaire. La surcharge en fer
hépatique est plus importante et plus fréquente par rapport a la forme classique,

pouvant aller jusqu’au développement d’une cirrhose [260][346].
5.4- Traitement :

La phlébotomie est la pierre angulaire de la thérapie de la maladie de la
ferroportine (HH type 4A), mais elle peut ne pas étre tolérée de la méme maniere chez
tous les patients. Une saturation de Tf faible avec anémie peut rapidement survenir,
malgré une ferritinémie encore élevée. La surcharge en fer des macrophages est tres
résistante au retrait de fer dans ce trouble, méme chez les patients qui sont
apparemment bien traités. Donc, contrairement aux autres hémochromatoses
génetiques, non seulement la ferritine sérique, mais surtout SAT Tf doivent étre
surveillés attentivement pendant le traitement. De plus, la thérapie ne doit pas viser a
atteindre les cibles habituelles en HH pour la déplétion en fer (SAT de Tf en dessous
de 20%, ferritinémie 50 ng / L ou légére anémie) mais étre plus conservatrice. Il n'y a
aucune étude sur le protocole optimal de phlébotomie dans la maladie de la
ferroportine. Concrétement, une séance de phlébotomie mensuelle / bimestrielle
pendant 1 a 2 ans, en fonction de la mutation sous-jacente, permet d'atteindre un état
acceptable de déplétion en fer, tandis qu'un traitement d'entretien (généralement une
séance de phlébotomie tous les 4 a 6 mois) devrait étre poursuivi a vie. Un objectif

raisonnable pour la thérapie est un niveau de ferritinémie de 100-200 ng / mL.

Pour ’hémochromatose de type 4B la phlébotomie suit le méme protocole que

I’hémochromatose HFE.
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Ferroportin disease FPN-associated hemochromatosis
" Reduced ferroportin activity mainly in tissue ‘ " Increased ferroportin activity in enterocytes
macrophages ‘ and macrophages J

\ [ *Hepatocellular iron loading pattern” with
iron-spared Kupffer cells of FPN1-associated
HC patient (p.A69T FPN1 gain-of-function-

| “Kupffer cell iron loading pattern” of an FD
patient (pVal162del FPN1 loss of function

mutation) .‘ mitation) )
Highserum feriin (high serumron)

Iron-driven oxidant stress and damage and
mild-to-severe clinical phenotype

" Marginal iron restricted erythropoiesis and &
clinically mild phenotype J

'y "

Figure 25: Les différents stades et résultats de la «rétention de fer» dans la maladie
de la ferroportine par rapport a «I’accumulation de fer» dans I"'hémochromatose associée au
FPN (HC).
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B- Anomalies moléculaires du fer avec anémie :

L’anémie est un désordre de I’hémogramme caractérisé par une diminution du
taux de 1’hémoglobine sous sa valeur normale. C’est un des désordres les plus
communs retrouvés dans le monde entier. L’anémie ferriprive est la forme la plus
fréquente selon plusieurs analyses. Ce type d’anémie résulte d’une carence en fer avec
une incapacité de fournir la grande quantité de fer dont la moelle osseuse a besoin pour
produire un nombre suffisant de globules rouges afin de maintenir I’oxygénation des

tissus.

Comme on I’a déja vu, la présence du fer est controlée par I’hepcidine.
L’augmentation du fer dans I’organisme entraine la production de I’hepcidine qui va se
lier a la ferroportine et donc inhiber la sortie du fer dans le sang. En méme temps
I’hepcidine réduit 1’absorption duodénale du fer. En régulant le fer sérique et
I’homéostasie du fer, I’axe hepcidine / ferroportine affecte fortement 1I’érythropoiese,

d’ou la possibilité de développer une anémie.

La régulation de I’hepcidine nécessite une coopération entre les cellules
endothéliales sinusoidales du foie qui produisent les BMP pour activer la voie
BMP/SMAD et les hépatocytes qui produisent 1’hepcidine [187]. Les BMP les plus
importantes sont les BMP 6 et 2. L’expression de la BMP 6 est dépendante du fer
[195], ce qui ne semble pas étre le cas de la BMP2 [382].

Le taux d’hepcidine est diminué dans les déficits en fer sévéres ainsi que dans
I’anémie ferriprive. Dans ces conditions, les stocks de fer sont épuisés et la voie de
signalisation BMP/SMAD est inhibée par plusieurs mécanismes :

- L’expression de la BMP6 est supprimée ;

- L’activité du gene TMPRSS6 qui code pour la matriptase-2 est accrue. Ce qui
entraine le clivage de I’'HJV ;

- Une histone désacetylase (HDAC), la HDAC3 supprime le locus d’hepcidine
[383].
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En cas de carence en fer, la réduction de la production d'hepcidine est un
mécanisme d'adaptation qui facilite I'absorption alimentaire et pharmacologique du fer
[384].

Quand I’anémie est sévere, la coexistence de I’hypoxie stimule 1’érythropoiése en
augmentant la synthése de I’EPO et donc la suppression de la transcription de
I’hepcidine par I’erythroferrone (une cible de I’EPO), par des molécules libérées par
d’autres tissus (comme les PDGF-BB) et probablement aussi par les composants
solubles des RTF 1 et 2. L'objectif final est de fournir suffisamment de fer pour les
besoins d'une érythropoiese élargie.

1 - L’anémie de ’inflammation :

Anciennement appelée anémie des maladies chroniques, est une anémie
normochrome normocytaire qui se développe lors d’inflammation systémique et
d’activation immunitaire. Elle apparait dans plusieurs pathologies, incluant les
infections chroniques, les maladies auto immunes, les cancers avancés, 1’insuffisance
rénale chronique, I’insuffisance cardiaque congestive, la BPCO, maladies du greffon
contre I’hote. L’anémie de I’inflammation est I’anémie la plus fréquente des patients
hospitalisés. L’inflammation aigue contribue a la sévérité de I’anémie chez les patients

hospitalisés dans les soins intensifs.

Les mécanismes moléculaires a 1’origine de 1’ Al sont multiples et complexes. Ils
mettent en jeu des cytokines comme IL1-B, TNF-a, IL-6 par les macrophages et INF-y
par les lymphocytes, entrainant la diminution de la production de I’EPO, altérant la
réponse a 1’érythropoiése, augmentant le taux d’hepcidine et pouvant activer

I’erythrophagocytose surtout dans les formes aiglies [394,395].

L’hepcidine est activée par I’'IL-6 par I’intermédiaire de son récepteur (1’IL-6R)
ainsi que la voie de signalement JAK2-STATS3. La dérégulation de I’homéostasie du
fer entraine la séquestration du fer dans le macrophage et réduit son absorption et son
recyclage, ce qui explique la faible saturation de la transferrine et la restriction du fer

dans I’érythropoiese.
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Les symptdmes de l'anémie (souvent légére a modérée) chez les patients
souffrant d'anémie inflammatoire comprennent la fatigue, I'intolérance a I'exercice et
la dyspnée d'effort. Toutefois, ces symptdmes sont difficiles a distinguer des effets de
I'inflammation systémique chronique. L'anémie inflammatoire est diagnostiquée chez
les patients atteints d'anémie normocytaire hormochrome avec une preuve biologique
de I’atteinte inflammatoire (vitesse de sédimentation ou CRP élevées) et des preuves
d'une restriction en fer qui n'est pas causée par une carence systémique en fer (faible

saturation en transferrine [<20%] associee a un taux élevé de ferritine sérique [> 100

pg par litre])

Marqueurs biologiques  Deficit en fer Anémie de I’inflammation
Hb Bas Bas

VGM Bas Normal

TCMH Bas Normal

%HYPO Elevé Bas

Transferrinémie Elevé Bas

Ferritinémie Bas Elevé

Taux d’hepcidine Bas Eleve

Tableau 5: Les valeurs des marqueurs biochimiques en cas d'une carence en fer et d'une anémie

inflammatoire.

Le traitement de I’Al est basé sur le traitement de la maladie sous-jacente. Si la
maladie est incurable et I’anémie légere, une évaluation minutieuse des avantages et
des risques est nécessaire pour éviter les effets secondaires de tout traitement. Les
traitements fondés sur la physiopathologie sont limités a 1’érythropoiétine et au fer.
L'utilisation de I'érythropoiese stimulant (ESA) supprime I'nepcidine en induisant une
érythropoiese importante. Cette approche est largement utilisée chez les patients
atteints de maladie rénale, syndromes myélodysplasiques a faible risque et cancer
subissant une chimiothérapie. Néanmoins, un contr6le clinique minutieux est

nécessaire car des doses élevées ont des effets secondaires cardiovasculaires.
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L'administration de fer par voie intraveineuse peut améliorer la restriction de fer. Le
fer oral est généralement inefficace car les niveaux élevés d'hepcidine empéchent son
absorption intestinale. Le traitement par transfusions n’est pas recommandé en raison
de l'effet transitoire et des effets indésirables; il est limité a une anémie réfractaire
sévere [396].
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Figure 26: Role de I’inflammation systémique dans ’anémie.

L’inflammation systémique est caractérisee par une augmentation du taux des
cytokines. L’interféron-y stimule la production des cellules myéloides (fleche verte)
plutdt que 1’érythropoiese (fleche rouge), le TNF-a inhibe la prolifération des
precurseurs érythroides. L’interféron-y va activer 1’érythrophagocytose des
macrophages et raccourcir la durée de vie des GR, I'IL-6 en inhibant I’hepcidine
inhibe la sortie du fer des macrophages. Conséquence du déficit en fer la prolifération

des érythroblastes sera aussi inhibée.
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2- Anémies microcytaires rares liees a des anomalies du

métabolisme du fer :

Les anémies microcytaires, caractérisées par un volume globulaire moyen
inférieur a 80fL, résultent généralement d’une anomalie de synthése de I’hémoglobine.
Les formes les plus habituelles sont dues a une carence en fer alimentaire Cependant,
il existe des formes beaucoup plus rares d’origine génétique. Certaines sont
relativement bien connues comme les thalassémies. D’autres, beaucoup plus rares et
de découverte plus récente, sont dues a des anomalies de 1’absorption ou de
’utilisation du fer. Leur diagnostic ne doit donc étre envisagé qu’apres exclusion des

causes les plus communes d’anémies microcytaires.

On distingue deux groupes de maladies selon 1’accumulation de fer dans les

érythroblastes : anémies sideroblastiques et non sidéroblastiques.

Les anémies sidéroblastiques sont un groupe hétérogene de maladies défini par la
présence de sidéroblastes en couronne dans la moelle osseuse. Lorsqu’il existe un
trouble de la synthese de la protoporphyrine, précurseur direct de I’héme, le fer
s’accumule dans les mitochondries et une coloration spécifique du fer sur le
myelogramme permet de voir des dépots de fer périnucléaires dans les érythroblastes,
caractéristiques des sidéroblastes en anneau (ring sideroblasts). A c6té des formes
acquises, probablement les plus fréquentes (syndrome myélodysplasique, carence en
pyridoxine, causes toxiques), il existe des formes congénitales d’origine génétique qui

sont soit isolées soit syndromiques

Dans le paragraphe suivant, nous ne parlerons que d’anémies microcytaires non

sidéroblastiques.
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2.1- Anomalies de la matriptase-2

- Le syndrome « IRIDA » (lron refractory iron deficiency anemia) : est une
maladie autosomique récessive rare, caractérisée par une anémie hypochrome
microcytaire, un faible taux de saturation de transferrine et un taux d’hepcidine
anormalement élevé ou normal. Elle est causée par une mutation du géne TMPRSS6
situé sur le chromosome 22qg12.3 [206], le géne qui code la matriptase-2. Les
mutations se propagent le long du géne et peuvent affecter différents domaines de la
protéine, en particulier le domaine catalytique [385]. Cette protéase transmembranaire
est produite par le foie et inhibe la transcription de I’hepcidine en clivant I’HJV,
diminuant ainsi la voie de signalisation BMP et donc I’expression de I’hepcidine
[158]. La fonction du gene TMPRSS6 est essentielle dans le déficit en fer pour
permettre aux entérocytes d’augmenter 1’absorption du fer, considérée comme un

mécanisme de compensation.

; ; -\”
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Figure 27: La régulation de I’expression de 1’hepcidine par la matriptase-2.
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La matriptase-2 empéche la surexpression de [I'hepcidine en dégradant
I'hnémojuveline (HJV), qui agit en tant que corécepteur de la protéine morphogénétique
osseuse (BMP) pour favoriser I'expression du géne Hamp (a). Dans la carence en
matriptase-2 (b), des niveaux élevés de HJV améliorent la voie de signalisation BMP,
conduisant a une surexpression de I'hepcidine. L'hepcidine inhibe I'absorption, la

libération et le recyclage du fer, provoquant ainsi I'lRIDA.

A ce jour, une quarantaine de mutations du géne TMPRSS6 ont été identifiées
dans une forme génétique d’anémie microcytaire résistante au traitement par le fer oral
et transmise sur le mode autosomique récessif. Les tests fonctionnels mis en ceuvre

indiguent que ces mutations sont de type perte de fonction.

L’IRIDA est présente depuis la naissance et diagnostiquée habituellement a
I’enfance. Comparée au déficit en fer classique, les anomalies biologiques font
suspecter le diagnostic. En effet, la saturation de la transferrine est fortement diminuée
(moins de 10%) en comparaison aux autres formes de déficits en fer. Cependant, la
concentration de ferritine dans le serum est normale, voire élevée [386]. Ceci reflete
une accumulation dans les macrophages, due a un taux d’hepcidine élevé, ce qui induit
une séquestration du fer. La supplémentation en fer par voie orale est souvent
inefficace, D’apport intraveineux peut améliorer partiellement les anomalies

biologiques.

Les tests génétiques identifient les mutations du gene TMPRSS6 seulement dans
certains cas (mutations non-sens, mutations avec décalage du cadre de lecture,
mutation d’un site d’épissage). Dans certaines mutations faux-sens, seule une analyse
fonctionnelle du géne permet de préciser I’étiologie [391]. Le taux d’hepcidine est
diminué ou normal. Il est important de faire un dosage de la CRP pour exclure une

inflammation.
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Quelques patients avec un phénotype d’IRIDA ne présentaient de mutations que
dans un seul allele. Ce qui a soulevé un débat sur le génotype. Différents phénotypes
ont été proposes, allant d’une forme sévere d’IRIDA secondaire a une homozygotie ou
une hétérozygotie composite a une susceptibilité élevée au déficit en fer conférée par

des mutations uniques ou changements polymorphes.

Une approche proposée pour prédire I’IRIDA classique est la normalisation de
I’hepcidine par rapport a d’autres paramétres du fer, comme les ratios de saturation
(Tsat) / log hepcidine ou Tsat / log ferritine [387]. Selon d’autres auteurs, la plupart
des patients avec un phénotype sévere ont une mutation du géne TMPRSS6 biallélique
et, quand non identifiée, le second alléle peut étre génétiquement occulte [388]. En
géneral, les sujets avec un seul allele muté ont un phénotype moins séveére par rapport
aux sujets avec deux mutations et répondent mieux au traitement par le fer [387]. Fait
intéressant, plusieurs polymorphysmes d’un seul nucléotide (SNP) du gene TMPRSS6,
ont conduit a une susceptibilité au déficit en fer dans certaines populations [389] et

chez certains donneurs de sang [390].

Il n’existe pas de traitement optimal défini. La supplémentation orale est
inefficace puisque le fer n’est pas absorbé. Il a été rapporté que la supplémentation en
acide ascorbique (3 mg par jour) ainsi que le sulfate ferreux oral améliorent le taux
d'Hb et de fer chez un nourrisson résistant a la supplémentation orale en fer
uniquement. Dans plusieurs études, I’administration de fer IV a des doses relativement
élevées entraine une augmentation de la ferritine sérique, puis une amélioration
hématologique a long terme (plusieurs mois a plusieurs années) avec une correction de
I’hémoglobine malgré la persistance d’une saturation de la transferrine faible et d’une
microcytose. Il semble que les besoins en fer IV pour corriger I’anémie ont tendance a
diminuer avec 1’age. Ces observations indiquent d’une part [I’importance de
I’absorption du fer chez le jeune enfant, particulicrement durant ’enfance ou les

réserves en fer doivent normalement se constituer, et d’autre part, que le défaut
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d’absorption s’est produit par 1’administration de fer IV. Celui-ci est capable de
restaurer les réserves en fer et d’assurer une correction de I’anémie a long terme,
malgré un fer sérique restant anormalement bas. En effet, le fer administré par voie
intraveineuse est directement capté par les cellules macrophagiques capables de
relacher le fer nécessaire a I’érythropoiese malgré la présence, dans la circulation,

d’une concentration relativement ¢levée de I’hepcidine [392]. L’EPO est inefficace.

2.2- Anomalies de laDMT1 :

Le transporteur membranaire DMT1 (aussi appelé Nramp2 ou SLC11A2) est une
protéine codée par le géne SLC11A2 situé sur le chromosome 12q13 constitué de 17
exons. Son altération génétique induit une pathologie de transmission autosomique

récessive rare qui associe une anémie avec une surcharge hépatique en fer majeure.

Des etudes moléculaires indiquent que les anomalies du SLC11A2 provoquent
une altération de I’absorption du fer par les entérocytes ainsi qu’une anomalie de la
captation du fer par les erythrocytes [363]. La surcharge en fer systémique suggeérerait
la présence d’un autre moyen d’absorption de fer au niveau de D’intestin [364].
D’autres auteurs pensent que la surcharge est secondaire aux transfusions a répetition
et non a la mutation du DMT1 [365]. L’anémie avec surcharge systémique en fer
secondaire a un déficit de DMT1 est une anomalie rare : seulement sept cas rapportés
dans la littérature dans des pays différents, dont deux étaient homozygotes et cing

hétérozygotes composites [366-370].

Dans quatre des cinq cas décrits, I’anémie microcytaire hypochrome était
présente des la naissance, avec une augmentation de la saturation de la TF. La
ferritinemie était légérement augmentée, avec des transfusions de GR et
supplémentation en fer intraveineuse a répétition. Cinq patients (d’un age de 5 a 27
ans) présentaient une surcharge en fer du foie démontrée par I’IRM ou biopsie, malgré

I’augmentation modérée de la ferritinémie chez trois d’entre eux.
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Tous les patients présentant une anémie sévere ont bénéficié d’une transfusion de
CGR. Trois patients ont recu une supplémentation en fer par voie orale, entrainant une
augmentation de 1’hémoglobine avec une indépendance transfusionnelle chez un
patient. Le reste a recu un traitement par rEpo qui a remonté le taux d’Hb, mais qui n’a

pas empéché 1’apparition de surcharge chez un patient.

La transfusion et la supplémentation du fer par voie orale ou intraveineuse
participent dans la surcharge en fer. La chélation n’est pas efficace pour réduire le fer

hépatique et a conduit a une diminution de I’Hb [368]
2.3- Anomalies de la transferrine :

L'atransferrinémie ou hypotransferrinemie congénitale est une maladie
autosomique récessive tres rare causée par un déficit en transferrine (TF). Elle est due
a des mutations du géne TF (3g21) codant la TF [371]. En l'absence de synthese de
TF, la distribution du fer est réduite au niveau des précurseurs eérythroides en
développement dans la moelle osseuse, ce qui conduit a une diminution de la synthese
de I'némoglobine et par conséquent a une anémie et une surcharge en fer dans les
tissus periphériques (hémochromatose secondaire). Des études fonctionnelles limitées
indiquent une augmentation de 1’absorption intestinale secondaire a une réduction de
production de I’hepcidine hépatique attribuée a une érythropoi¢se défaillante et une

hypotransferrinémie [373].

Heilmeyer et al. ont été les premiers a la décrire en 1961, chez une petite fille de
7 ans décedée suite a un infarctus du myocarde [372]. A ce jour, seulement 16 cas ont
été rapportés dans 14 familles a travers le monde entier [372][376,377]. Des défauts
moléculaires sous-jacents dans TF ont été reconnus chez 6 patients. Les patients
présentent en début de vie une anémie microcytaire hypochromique. L'anémie est
caractérisée par un faible taux de fer sérique et des niveaux élevés de ferritine. Le
niveau de transferrine varie de sous les limites de détection a 20% de la normale et est

entierement saturé. Les taux sériques d'hepcidine sont faibles. La teneur en fer dans la
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moelle osseuse est réduite avec une diminution du rapport myéloide : érythroide chez
la plupart des patients [372][373,376]. Les enfants touchés peuvent montrer un retard
de croissance avec parfois un retard du développement mental. Il existe des signes de
surcharge en fer importante avec hépatomégalie et une endocrinopathie étonnamment
précoce (diabéte sucré, hyperparathyroidie secondaire) avec parfois présence de dép6t
de fer dans la peau et cardiomyopathie parfois fatale (arythmies, infarctus) [372][377].
Certains patients souffrent d'ostéoporose. Un hypospadias a été rapporté avec d'autres
cas d'hypotransferrinémie et pourrait s'expliquer par une hypoxie foetale conduisant a

une anomalie du développement [378].

Le diagnostic est confirmé par l'analyse moléculaire de TF. Les parents
hétérozygotes ont des concentrations de transferrine diminuées sans anémie ni

surcharge systémique en fer.

Le traitement consiste en des perfusions d'apotransferrine soit directement, soit
sous forme de plasma. Les données sur la posologie et la fréquence de ces perfusions
sont limitées. Des perfusions mensuelles de plasma se sont avérées suffisantes pour
normaliser les taux d'Hb et de ferritine sérique. A ce jour, seulement 3 patients ont été
traités par apotransferrine [373][379]. L'apotransferrine n'est pas sur le marché. Elle a
un statut de meédicament orphelin.

2.4- Anomalie de la STEAP 3 :

Le géne STEAP3 situé sur le chromosome 2g14.2 code pour une ferriréductase
du méme nom. Les études sur les souris ont montré qu’une absence ou une réduction
de Dactivité des ferriréductases entrainaient une anémie hypochrome microcytaire

sévere, pouvant étre corrigée par 1’introduction d’une STEAP 3 [380].

Une seule famille a été concernée et décrite a ce jour [381] : Deux freres et une
sceur nés de parents sains d’origine pakistanaise en 1’absence de consanguinité
présentent une anémie sévere (Hb 5.1- 6.1 g/dL), avec microcytose modérée (VGM

71- 80 p3) et une saturation de la Tf nettement augmentée. La surcharge en fer a
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précédé les transfusions. Suite a une approche gene candidat, une mutation non-sens
du géne STEAP3 a été identifiée a 1’état hétérozygote chez les 3 atteints héritée du
pére. L’hypothése formulée est que le défaut de STEAP3 résulterait de la combinaison
génotypique d’un allele muté et d’un allele hypomorphe. L’étude de 1’expression
relative des alléles chez les membres de la famille, ainsi que 1I’étude de I’expression en
quantification absolue de ce gene dans cette famille renforcent ces données

d’expression.

Le traitement a consisté en une combinaison de transfusions érythrocytaires et de

chélation et I'EPO augmentait I'intervalle de transfusion.

Sidéroblastiques Non sidéroblastiques
Geéneen ALAS?  SLC25A38 TF CP DMT1 TMPRSS6
cause
LELB0E XR AR AR AR AR AR

transmission

Fonctiondela Synthésede Synthésede Transportdu Oxydation du Transportmen- Régulation de

protéine I'héme I'héme ferplasmatique fer branairedufer  I'hepcidine
Fersénqueet Diminué
saturation de  augmenté  augmenté  Absencede  diminué diminué  Trés diminue
la transferrine transferrine

Femiiine augmenté  augmenté augmenté  augmenté O

g g g g augmentée diminuée
Surcharge .
. +++ (foie, .
parenchy- ++ 8 +++ +++ +++ ++ (foie) -
SNC)
mateuse

Greffede  Transferrine/  Ceroplasming/

moelle plasma frais  plasma frais

endhropoietine  FerlV

Traitement  pyridoxine

Tableau 6: Tableau comparatif entre les caractéristiques des principales anémies

sidéroblastiques et non sidéroblastiques

XR =1ié a I’X récessif

AR = autosomique récessif
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C- Anomalies moléculaires de fer avec surcharge cérébrale en fer
(NBIA) :

La neurodégénérescence avec surcharge cérébrale en fer (NBIA en anglais pour
neurodegeneration with brain iron accumulation), est un groupe hétérogéne de troubles
neurologiques héréditaires toujours a I'étude, dans lequel le fer s'accumule dans les

ganglions centraux (noyaux gris centraux).
1- Anomalies de la céruloplasmine :
1.1- Epidemiogénétique :

Les mutations du géne CP situé sur le chromosome 3g24-q25 constitué de 20

exons et codant pour la céruloplasmine, sont a I’origine de 1’acéruloplasminémie.

Plus de 70 variants pathogenes ont été identifiés dans plus de 60 familles dans
différentes populations [347 a 358]. L’analyse moléculaire des mutations faux-sens a
montré plusieurs mécanismes différents par lesquels des mutations du géne de la
céruloplasmine peuvent entrainer un manque d'activité enzymatique (voir figure 28).
Les produits du géne muté sont dégradés immédiatement apres leur production par les
hépatocytes. Dans d’autres mutations non-sens, la céruloplasmine est retenu dans le
réticulum endoplasmique, alors que d’autres variants du géne produisent une protéine

structurellement anormale ne pouvant pas incorporer du cuivre [351][357][359].

A T’exception d’une étude de concentration de céruloplasmine sérique faite sur
5000 adultes au Japon, qui a montré une prévalence estimée a 1 individu sur 2.000.000

[349], aucune autre étude de prévalence n’a été réalisée.

108



Cell p.Proi77Arg p.Gly631Arg Extracelluler space
: p.Gly176Arg  p.Ala331Asp
p.IleSPhe p.Met966Val

@ _ f‘;", apoceruloplasmin
@ cq, wild type
/

?.
@ _ @ c  pHis9786kn

-
N \;f; p.GIn146Glu, p.GlyB76Ala
apoceruloplasmin #* Wilson's ATPase
s Cu ¢ holoceruloplasmin

Figure 28: Biosynthese de la céruloplasmine (Cp). Plusieurs mécanismes différents par lesquels
les variants pathogenes faux sens de CP entrainent le manque d'activité enzymatique. Comme
p.Prol77Arg, p.Glyl76Arg et p.1le9Phe la protéine mutée est retenue dans le réticulum
endoplasmique, I'acéruloplasminémie est causée par des défauts dans le transport de protéines.
Les mutations pathogenes p.Gly631Arg, p.Ala331Asp et p.Met966Val provoquent une déficience
en CP par d'autres mécanismes: dysfonctionnement indirect d'un site de liaison au cuivre ou
autres anomalies structurelles dans la protéine qui empéchent I'incorporation de cuivre (Cu)
dans le CP. Le variant de protéine p.His978GIn n'a aucune activité ferroxidase. Les variantes
des protéines p.GIn146Glu et p.Gly876Ala se dégradent rapidement lorsque

I'holocéruloplasmine est sécrétée dans I'espace extracellulaire.

1.2- Description clinique :

Les manifestations cliniques de I’acéruloplasminémie sont la dégénération de la
rétine, le diabéte sucré et des symptdmes neurologiques. Le plus souvent, les patients
développent une anémie ferriprive avant le début du diabete ou des symptdmes
neurologiques. L’expression phénotypique varie au sein d’une méme famille

[360,362].
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Manifestations cliniques Age de début

Anémie microcytaire (80%) <20ans
H b A 0, <30 ans: 18%
Diabéte sucré (70%) T0ae ol
40-49 ans : 31%
> 50 ans : 16%
Dégénérescence de la rétine (76%) Au moins > 20 ans
i i i [5) 7 <40 ans: 7%
Mamfest.:;\tlons Ataxie (71%) avec dysarthrie et nystagmus 2049 e+ 3806
neurologiques (68%) 50-59 ans : 42%

Mouvement involontaire (64%) avec dystonie > 80ans:13%

(blépharospasme, grimace, dystonie cervicale),
tremblements, la chorée.

Syndrome parkinsonien (20%) avec rigidité et
akinésie.
Dysfonctionnement cognitif (60%) avec apathie et
amnésie

Tableau 7: Manifestations cliniques / age de début dans une étude de 71 personnes atteintes

d'acéruloplasminémie. [kono & miyajima 2015]

Le dép6t du fer se fait surtout au niveau du foie, du pancréas, du cceur et du

cerveau :

Le dépot du fer au niveau du foie est plus important par rapport aux autres
organes. La mesure de la concentration intra-hépatique en fer ou 1’index de

fer hépatique permet de quantifier cette surcharge et d’assurer le suivi.

Le dépdt au niveau des cellules béta résulte en I’apparition d’un diabéte

sucre.

Le dépdt du fer au niveau du cerveau se fait (par ordre décroissant) : globus
pallidus > putamen > cortex cérébral > cortex cerebelleux. Un dépot de fer
sévere avec une perte neuronale importante sont observés au niveau des
noyaux gris centraux, tandis qu’au niveau du lobe frontal la surcharge en fer
et la perte neuronale sont minimes. Le cortex cerébelleux montre une perte
importante des cellules de Purkinje. Le dép6t du fer est plus marqué au
niveau des astrocytes. La déformation des astrocytes et des structures
globulaires sont des traits caractéristiques du cerveau des individus atteints
d'acéruloplasminémie [357][360][362].
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1.3- Diagnostic :
Le diagnostic doit étre suspecté chez des individus avec des signes

caractéristiques a I’IRM, des signes cliniques et biologiques :

L’imagerie : Hyposignal des images pondérées en T1 et T2 dans le foie ainsi que
dans le striatum, le thalamus et le noyau dentelé du cerveau indiquent un dép6t de fer

et oriente le diagnostic d'acéruloplasminémie.

Figure 29: Coupes axiales cérébrales (rangée supérieure) et abdominales (rangée inférieure) de
TDM (A,D) et IRM pondérée en T1(C)et T2(B,E) d'un individu atteint d'acéruloplasminémie.

La TDM du cerveau et de I'abdomen montre des zones anormales de haute densité dans les

noyaux gris centraux et le foie. L'IRM montre une atténuation du signal des noyaux gris

centraux et du thalamus ainsi que du foie.
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La clinique :

- Caractéristiques typiques de la dégradation de la rétine (différentes de la

rétinopathie diabétique) ;
- Diabéte sucré ;
- Anémie ferriprive ;
- Désordres neurologiques (ataxie, syndrome pyramidal).

La biologie :

- Taux de céruloplasmine sérique <2 mg/dL (concentration normale: 21-36
mg/dL) ;

- Concentration de cuivre sérique <20 pg/dL (concentration normale : 70-125
png/dL) ;

- Concentration de fer sérique <45 pg/dL (concentration normale : homme 60-
180 ug/dL; femme 60-140 pg/dL) ;

- Concentration ferritine serique >400 ng/mL (concentration normale : homme
45-200 ng/mL; femme 30-100 ng/mL).

Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence d’une mutation biallélique du

géne CP.
1.4 - Diagnostic différentiel :

- Les autres NBIA progressives : neuroferritinopathie et la neurodégénerescence

associée a la pantothénate kinase.

- La maladie de Wilson (déficit de céruloplasmine secondaire a la mutation du
géne ATP7B).

- Les surcharges en fer : les hémochromatoses génétiques, surtout HFE.
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- Autres pathologies pouvant entrainer des manifestations cliniques
neurologiques similaires (maladie de Huntington, les dystonies génétiques, ataxies

spinocérébelleuses....)
1.5 — Traitement :

Les rapports de cas individuels indiquent l'efficacité du traitement chez les
personnes atteintes d'acéruloplasminémie. Cependant, aucune grande serie de patients
symptomatiques traités avec des chélateurs de fer et de zinc n'est disponible et donc il

n’existe pas de schéma thérapeutique universellement accepté.

Desferrioxamine: traitement avec des agents chélateurs du fer peut étre envisagé
pour les personnes symptomatiques dont la concentration sanguine en hémoglobine est
supérieure a 9 g / dL. Le traitement peut diminuer la concentration sérique de ferritine
ainsi que les réserves de fer du cerveau et du foie et peut empécher la progression des

signes / symptomes neurologiques [230].

Déférasirox :un agent chélateur de fer par voie orale, a entrainé une légére
amélioration des symptdmes cliniques, notamment des performances cognitives, de la
démarche et de I'équilibre, chez une personne atteinte d'acéruloplasminémie qui n'a pas

répondu a la déféroxamine ou a la transfusion de plasma frais congelé [246].

Plasma frais congelé (PFC): Aprés l'administration intraveineuse de PFC
contenant de la céruloplasmine, la teneur en fer sériqgue augmente pendant plusieurs
heures en raison de l'activité ferroxidase de la céruloplasmine. La teneur en fer dans le
foie diminue davantage avec l'administration intraveineuse combinée de PFC et de
desferrioxamine qu'avec l'administration de PFC seule. Les signes / symptdmes

neurologiques peuvent s'améliorer apres un traitement PFC répétitif [228].
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2- Anomalie de la ferritine :

Les mutations du géne FTL1 situé sur le chromosome 19q13, constitué de 4
exons et 3 introns et codant pour la chaine légere 1 de la ferritine sont a 1’origine de la
neuroferritinopathie (NF), un trouble des noyaux gris centraux a début tardif

autosomique dominant.
2.1- Epidéemiogéneétique :

La neuroferritinopathie a été initialement identifiée en 2001 par Curtis chez des
membres d'une grande famille de la région de Cumbrie au nord de I'Angleterre [398].
En utilisant une analyse de liaison, les auteurs ont identifié I'insertion d'une adénine en
position ¢.460 (460InsA) de I'exon 4 du gene FTL1 comme la mutation causale d'un
trouble neurodegénératif précédemment non reconnu. Initialement, la maladie semblait
se limiter a la population du nord de I'Angleterre, ou plus de 40 cas avec la méme
mutation ont été identifiés, suggérant qu'elle provenait d'un ancétre commun. Par la
suite, d'autres cas ont été decrits dans différentes parties du monde. Jusqu'a présent,
plus 90 cas de NF ont été identifiés avec neuf mutations causales dans différents
groupes ethniques. Toutes les mutations causales NF, sauf une, sont localisees sur

I'exon 4 du géne dans un court fragment d’/ADN de 58 nucléotides de longueur [397].

Les mutations produisent un allongement de I'extrémité C de la chaine L qui
altére son interaction normale avec la chaine lourde, altérant ainsi la capacité de liaison
au fer de la ferritine. Il en résulte une accumulation de fer ferreux ou libre (Fe2 +), qui
provoque des dommages en produisant des radicaux libres et une régulation positive
compensatrice de la production de ferritine. Le stress oxydatif conduit a la
neurodégenérescence [361]. La dysfonction mitochondriale peut également contribuer
a la dysfonction cellulaire dans la NF probablement en affectant la manipulation du fer
intra-mitochondrial neuronal. On pense que I'exon 4 du FTL1 pourrait étre reconnu

comme un point chaud de mutation (mutation hotspot) [393].
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2.2- Clinique :

La NF se présente généralement durant allant de la deuxieme a la cinquieme
décennie de la vie, I'age moyen d'apparition étant d'environ 40 ans. Les sujets avec des
mutations autres que 460InsA semblent avoir un age d'apparition plus précoce. Bien
qu'aucune prédilection n'ait été observée pour aucun sexe dans la plus grande série,
certaines séries signalent une prédominance masculine. Le sexe des patients n'affecte

pas I'dge d'apparition de la maladie ou le phénotype clinique [292].

- Symptomatologie motrice :

La NF peut présenter des troubles moteurs variés. Dans une étude de 90 cas faite
en 2016 [294], trois des 90 cas signalés étaient asymptomatiques et les données
cliniques n'étaient pas disponibles pour quatre autres patients. En analysant tous les cas
symptomatiques signalés de NF (n = 83), la chorée (39,7%; n = 33) et la dystonie
(38,5%; n = 32) etaient les caractéristiques révelatrices les plus courantes. Cependant,
ceux-ci n'étaient pas spécifiques a une mutation FTL1 particuliere ou a une région
géographique. Le syndrome parkinsonien (6%; n = 5) et les tics (1,2%; n = 1) en tant
que présentation initiale n'ont été observés que chez les patients présentant des
mutations 460InsA. Des tremblements (7,2%; n = 6) au début de la maladie ont été
observés chez des patients d'origine francaise avec 498InsTC et chez des patients
japonais avec 469 484dupl6nt. La mutation 469 484dupl6ént est également observée

en ltalie, présentant des caractéristiques cliniques similaires (voir figure 30).
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Figure 30: Présentations initiales de patients atteints de neuroferritinopathie avec les mutations
respectives dans I’étude de 2016. La chorée (39,7%) et la dystonie (38,5%) sont les présentations
initiales les plus courantes, suivies des tremblements (7,2%), du syndrome parkinsonien (6%o),
de I'ataxie cérébelleuse (4,8%), des symptdmes psychiatriques (2,4%o) et des tics (1,2%). Les

mutations associées sont répertoriées a coté des symptomes.

Les troubles moteurs peuvent rester asymetriques tout au long de I'évolution de la
maladie chez pres des deux tiers des patients. Quelle que soit la présentation initiale, la
plupart des patients développent une dystonie (83%), principalement dans les membres
inférieurs, et / ou une chorée (70%). Les symptdmes cérebelleux tels que la dysmétrie,
I'ataxie et les tremblements palatins sont rapportés chez les patients atteints de NF et
peuvent apparaitre a n'importe quel stade de la maladie. Bien qu'une démarche instable
et des chutes répétées puissent apparaitre tot dans la NF, la majorité des patients
restent mobiles méme apres 20 ans d'apparition de la maladie. La dysarthrie et la
dysphagie ont été rapportées chez de nombreux patients. Des signes pyramidaux
comprenant la spasticité, des réflexes tendineux vifs et des signes de Babinski ont été

rapportés chez certains patients [294].
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- Déclin cognitif et symptdmes psychiatriques :

L'apparition de troubles cognitifs peut varier de la premiéere décennie a plus de
trois décennies aprés l'apparition des symptébmes moteurs. Les caractéristiques
suggérant une déficience cognitive frontale et sous-corticale comme la désinhibition,
une fluence verbale réduite, un dysfonctionnement exécutif (mémoire a court terme) et
des difficultés d'attention prédominent. Parfois, les patients peuvent présenter des
symptémes psychiatriques (2,4%; n = 2) (figure 30). L'anxiété, les delires paranoides,
la psychose aigué ou la dépression ont été signalés a tout moment au cours de la NF
[294].

- Autres signes :

Des troubles du sommeil, y compris lI'insomnie, I'apnée du sommeil entrainant
une somnolence diurne excessive, ont été signalés. Les autres caractéristiques peuvent
inclure une aréflexie et un test de Romberg positif caractéristiques de la dystonie
neurovégetative, telles que ’hypotension orthostatique, la constipation, I'incontinence
urinaire et I'impotence. Parfois céphalées chroniques et fatigue.

2.3- Diagnostic

Biologique : Tous les paramétres biologiques sont en général normaux, sauf la
ferritinémie qui peut parfois diminuer. Bien qu'une diminution de la ferritinémie n'ait
pas eté observée uniformément dans tous les cas, un faible taux de ferritine sérique
dans le contexte d'un trouble du mouvement inconnu avec des antécedents familiaux

autosomiques dominants doit faire évoquer le diagnostic de NF [397].

Imagerie : L'IRM supporte le diagnostic de la NF. Les dépots de fer dans le
cervelet, les noyaux gris centraux et le cortex moteur sont détectés par les «séquences
en écho de gradient» (T2 *) traditionnelles. Les caractéristiques des dépdts de fer

précedent les signes d'atrophie et de nécrose a I''lRM cérébrale.
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L’IRM cérébrale en T2 et T2* est évolutive au cours des décennies. La surcharge
en fer n’apparaissant que tardivement, elle peut étre normale alors que les patients sont
déja symptomatiques, avec des dystonies notamment. Les classiques hyposignaux

initiaux des ganglions de la base évoluent ensuite vers des cavités kystiques [397].

Les tests génétiques de la mutation du géne FTL1 sont les seuls a confirmer le
diagnostic. Rarement, l'individu peut étre asymptomatique malgré une mutation

confirmée.
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Conclusion

119



En conclusion, les connaissances sur 1’homéostasie du fer ont considérablement
progressé ces dernieres années, ouvrant de nombreuses perspectives diagnostiques et
thérapeutiques. Le fer est un élément essentiel pour une vaste gamme de processus
biologiques, mais il a également des propriétés toxiques lorsqu'il est a I'état libre. Dans
cette thése, nous avons revu les mécanismes moléculaires responsables du maintien de
I'noméostasie du fer dans I'organisme. Nous avons également décrit les pathologies les
plus courantes et d’autres plus rares, pouvant resulter de la dérégulation de ces

mécanismes.

Cependant, le domaine de la régulation du métabolisme du fer est loin d'étre
compris. C'est pourquoi des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
approfondir les connaissances dans ce domaine. Alors que I'hepcidine est considerée
depuis de longues années comme le régulateur primordial de I'homéostasie du fer,
nous ne pouvons pas négliger I'importance vitale d'autres méecanismes impliquées dans
la régulation du métabolisme du fer. A l'avenir, celles-ci seraient probablement
envisagées pour la conception de nouvelles stratégies thérapeutiques efficaces,

capables de réduire considérablement les troubles liés au fer.
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Résumeé
Titre : Anomalies moléculaires du métabolisme du fer.
Auteur : Othmane EI Manouni

Mots clés : Homéostasie du fer, Hepcidine, Hémochromatoses, Anémie.

Le fer est un oligo-élément essentiel, c'est-a-dire qu’il ne peut pas étre synthétisé par
I’organisme alors qu’il joue un rdle indispensable. L’alimentation est le seul moyen de s’en
procurer. Le métabolisme du fer est un processus complexe qui fait intervernir une dizaine de
protéines pour différentes fonctions (transport, absorption, stockage..) dont le but final est de
maintenir son taux.

L’hepcidine, un peptide circulant de 25 acides aminés synthétisé par le foie, sécrété
dans le plasma et rapidement élimine dans les urines, en est le principal régulateur. Divers
stimuli régulent I’hepcidine positivement (taux de fer ou inflammation) ainsi que
négativement (toutes les situations qui stimulent 1’érythropoiese).

Un defaut d’activation de la synthése d’hepcidine face a un exces de fer est a 1’origine
des hémochromatoses génétiques, adultes ou juveniles, alors qu’un défaut de répression est a
I’origine d’une anémie par carence martiale, réfractaire au traitement par voie orale (aussi
appelée IRIDA).

Un défaut de filtration de ’hepcidine par le rein, lors de I’insuffisance rénale, contribue
a I’anémie de cette condition, alors que I’augmentation de I’hepcidine par I’inflammation

contribue a I’anémie des états inflammatoires.

Une atteinte des autes protéines impliquées dans le métabolisme comme la
ceruloplasmine, la ferritine, la feroportine, la transferrine peut étre a ’origine de troubles
cliniques plus rares et plus complexes, pouvant associer une surcharge, une anémie ou des
troubles neurologiques.

C’est la connaissance de ces anomalies moléculaires qui va nous permettre de mieux
appréhender les différentes manifestations cliniques et d’améliorer la thérapeutique et donc la

qualité de vie.
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Abstract
Titel: Molecular abnormalities of iron metabolism
Author: Othmane EL Manouni

Key words: Iron hemeostasis, Hepcidin, Hemochromatosis, Anemia.

Iron is an essential trace element, which means that it cannot be synthesized by the body
although it plays an essential role. Food is the only way to get it. Iron metabolism is a
complex process which involves more than ten proteins for different functions (transport,

absorption, storage, etc.), the final goal of which is to maintain its level.

Hepcidin, a circulating 25 amino acid peptide synthesized by the liver, secreted in
plasma and rapidly excreted in the urine, is its main regulator. Various stimuli regulate
hepcidin positively (iron levels or inflammation) as well as negatively (all conditions that
stimulate erythropoiesis).

A lack of activation of hepcidin synthesis in the face of an excess of iron is the cause of
genetic hemochromatosis, adult or juvenile, while a lack of repression is the cause of anemia

due to iron deficiency, refractory to oral therapy (also called IRIDA).

Failure to filter hepcidin from the kidney in renal failure contributes to anemia in this
condition, while increased hepcidin through inflammation contributes to anemia in

inflammatory conditions.

Abnormalities of other proteins involved in metabolism such as ceruloplasmin, ferritin,
feroportin, transferrin can be the cause of rarer and more complex clinical disorders which

may associate overload, anemia or neurological disorders.

It is our knowledge of these molecular abnormalities that will allow us to better
understand the various clinical manifestations and improve therapy and therefore quality of
life.
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