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La connaissance du métabolisme du fer a considérablement progressé au cours
des derniéres années et ne cesse actuellement de s affiner. Ces progres, en parti-
culier liésalabiologie moléculaire, ont permis dans un délai étonnamment rapide
non seulement de bouleverser et d’ étendre le champ des maladies génétiques de
surcharge en fer mais aussi de transformer radicalement les modalités de prise en
charge de ces affections.

GRANDES DECOU\{ERTES BIOLOGIQUES
ET MOLECULAIRES

Quatre types d’ apports ont été déterminants.

Découverte du gene HFE

C’est en 1996 que Feder et call. [1] sont parvenus a mettre en évidence le géne
HFE et a établir I’ association entre la mutation C282Y de ce géne et le phénotype
d’ hémochromatose génétique « classique ».

GENE ET PROTEINE HFE

Ce gene comprend 7 exons et code une protéine de type HLA classe | like. Le
produit de ce gene, la protéine HFE, possede un domaine transmembranaire et
3 domaines globulaires extracellulaires. Elle peut étre exprimée sur la membrane
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plasmique cellulaire avec la béta-2-microglobuline qui lui est associée durant le
processus de synthese et de maturation du fait d’ une interaction de celle-ci avec
les domaines globulaires de HFE [1]. Chez I homme, €lle a été détectée par immuno-
localisation [2] tout au long du tube digestif, et au niveau des macrophages [3] et
en particulier au niveau des cellules de Kupffer [2].

Cette double localisation est importante compte tenu du réle clé du tube digestif
et des macrophages dans le métabolisme du fer. Au niveau du tube digestif la
localisation cytoplasmique ou membranaire de la protéine varie selon la section
du tube digestif étudiée. Dans le duodénum, ou s effectue |’ absorption digestive
de fer, la protéine serait surtout exprimée sur la membrane cytoplasmique basale
des entérocytes cryptiques [3]. Toutefois, a partir d’'un autre anticorps anti-HFE,
la protéine a été aussi mise en évidence au niveau des autres entérocytes de la
villosité [4]. Bien que la protéine HFE n'ait pas été mise en évidence dans les
hépatocytes par immunolocalisation [2], I'ARNm de HFE est détecté dans les
hépatocytes de rat a un niveau plus fort que dans I intestin [5].

MUTATIONS DU GENE HFE ET HEMOCHROMATOSE GENETIQUE

Mutation C282Y et phénotype hémochromatosique

La mutation C282Y du géne HFE (remplacement d'une cystéine par une
tyrosine en position 282, lié a une substitution d’une adénine par une guanine en
position 845 de I'ARN) est retrouvée de fagon extrémement fréquente dans les
populations d’ origine caucasienne, puisgue 1 individu sur 10 présente la mutation
al’état hétérozygote, et 1/200 a I’ état homozygote [6]. Feder et coll. [1] avaient
montré dés le départ que la majorité des patients (83 p. 100) présentant un tableau
d’ hémochromatose génétique classique étaient porteurs de la mutation C282Y a
I’ état homozygote. Lamutation retrouvée al’ état hétérozygote n' était pas associée
au tableau d hémochromatose génétique. Cette donnée a été confirmée par les
€études ultérieures réalisées dans | es populations blanches dont les ancétres étaient
originaires d’ Europe du nord : la présence de la mutation C282Y a |’ état homo-
zZygote était retrouvée chez 96 p. 100 des patients hémochromatosiques en
Bretagne [7], 91p.100 au Royaume-Uni [8] et 100 p. 100 au Queensland
(Austraie) [9]. Cependant un gradient décroissant de I’ association entre homo-
zygotie pour la mutation C282Y du gene HFE et phénotype hémochromatosique
existe entre le Nord et le Sud de I'Europe, puisqu’ elle n’est retrouvée que dans
68 p. 100 des casdansle sud delaFrance[10], 64 p. 100 en Italie[11], et 30 p. 100
en Grece [12]. Ces constatations viennent a |’ appui du réle d' autres mutations du
gene HFE ou de mutations dans d’ autres genes du métabolisme du fer comme
€lément(s) déterminant le développement d’une hémochromatose génétique. La
notion d’'une pénétrance incompléte de I’homozygotie C282Y est rapidement
apparue. En effet, si la majorité des études familiales effectuées dans le cadre de
I’ enquéte qui suit la découverte d’ un probant malade homozygote pour la mutation
C282Y du gene HFE permettent de retrouver des anomalies du bilan martial dans
lafratrie qui présente le méme génotype HFE [13], certaines d’ entre elles ont mis
en évidence des sujets C282Y/C282Y (homozygotie pour la mutation) qui
n’'avaient aucune anomalie biologique [7]. En outre, les études systématiques de
pénétrance de la maladie effectuées dans la population générale avec réalisation
du génotypage et/ou d'un bilan martial d’emblée s'inscrivent globalement dans le
sens d’ une pénétrance partielle [14-18].
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Il importe toutefois de moduler les résultats de ces études en adoptant une défi-
nition claire de la notion de pénétrance. Ainsi, le taux de pénétrance < 1 p. 100
indiqué par Beutler ne concerne que I'expression clinique « historique» de
I”hémochromatose al ors que les données intermédiaires de I’ étude nord-américaine
« HEIRS study » [19] qui porte sur les 10 000 premiers sujets caucasiens inclus
montrent que 50 p. 100 des individus testés présentent les critéres biologiques
d’ élévation conjointe des taux de fer sérique et de ferritinémie justifiant de lamise
en route d’ un traitement dépl étif.

Autres mutations du géne HFE et surcharges en fer

Mutation H63D. La plus fréquente est la mutation H63D (remplacement d’une
histidine par un acide aspartique en position 63, qui résulte d’une substitution
d’une cystine par une guanine en position 187 au niveau de |’exon 2). Présente
dans 30 p. 100 de la population générale, elle ' apparaissait pas initialement sur-
représentée dans la population de patients hémochromatosi ques surchargés en fer.
Un fait d' importance est que la coexistence de la mutation C282Y et H63D sur un
méme alléle n'a jamais été rapportée, chacune des mutations étant exclusive
compte tenu de I’ absence de recombinaison génétique dans cette région [1]. Un
impact de cette mutation sur le métabolisme du fer est probable puisque certains
patients qui ont une mutation C282Y a I’ état hétérozygote sur un alléle et une
mutation H63D sur I’ autre alléle (hétérozygotie composite C282Y/H63D) ont une
faible perturbation du bilan martial avec des é évations en régle générale modérée
de la saturation de la transferrine, de la ferritinémie et de la charge hépatique en
fer [20, 21].

L' impact de la mutation H63D est quasiment inexistant al’ état hétérozygote, et
reste débattu a |’ état homozygote.

Mutation S65C. Cette mutation entraine la substitution d’ une sérine par une
cystéine en position 65 [22]. La encore la mutation n’est jamais retrouvée avec la
mutation H63D ou la mutation C282Y sur un méme chromosome et apparait
exclusive. Certaines études suggérent que cette mutation, présente chez 1 a
5 p. 100 de la population caucasienne, pourrait étre impliquée dans le dével oppe-
ment de surcharges en fer de faible importance notamment dans le cadre d’ hétéro-
zygotie composite C282Y/S65C ou H63D/S65C [22-25].

Autres mutations. D’ autres mutations, exceptionnelles, conduisant a des modifica-
tions de la structure protéique ont éé rapportées dans la littérature [26]. Certaines
d entre elles ont été retrouvées a I’ état hétérozygote composite avec une mutation
C282Y ou hien H63D. L’impact de ces mutations, souvent mises en évidence de
fagon unique (mutations privées), sur le métabolisme du fer reste a préciser.

HFE JOUE UN ROLE DANS LE METABOLISME DU FER

L’ association de la mutation C282Y de cette protéine et du phénotype hémo-
chromatosique a bien sir été le premier éément en faveur du role de HFE dans le
métabolisme du fer. La conséguence de cette mutation est la rupture d'un pont di-
sulfure qui participe alaconformation globulaire de la partie extracellulaire, entra-
vant |'association avec la béta-2-microglobuline et perturbant ainsi I’ expression
de la protéine sur la membrane des cellules [1, 3, 27]. Les mutations H63D et
S65C n'entrainent a priori pas de modifications importantes de la zone d'inter-
action avec la béta-2-microglobuline et ne géneraient donc pas I’ expression
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membranaire. Ainsi pourrait s expliquer le moindre impact de ces mutations sur
le métabolisme du fer. L" hypothése du réle dela protéine HFE dansle métabolisme
du fer a été confirmée par I’ obtention, par plusieurs équipes, de souris invalidées
(knock-out) pour e gene HFE et qui développaient une surcharge en fer compa-
rable a celle observée au cours de I’hémochromatose génétique [28-30]. De plus,
Levy et coll. [30], générant des souris knock-in, ¢’ est-a-dire présentant une muta-
tion du gene HFE identique a la mutation observée C282Y chez |I'homme, ont
aussi mis en évidence une surcharge en fer « hémochromatosique ». Enfin, un
argument supplémentaire est apporté par la constatation chez les souris invalidées
pour e géne de la béta-2-microglobuline, le partenaire de HFE, du développement
d’une surcharge en fer [31].

Découverte de I'hepcidine (fig. 1)

L’ hepcidine est une molécule qui a été identifiée chez I'homme, tout d’ abord
dans le plasma [32] et dans I urine [33], sous la forme d'un polypeptide de 25,
22 ou 20 acides aminés. Ces différentes formes sont le résultat du processus de
maturation d’ une proforme de 84 acides aminés principal ement assuré par le foie
[32, 33], et plus particuliérement par |es hépatocytes[34]. Le géne humain codant
I"hepcidine est localisé sur le chromosome 19 [34]. La proforme de I’ hepcidine
présente trois domaines successifs que sont une séquence peptide signal qui
oriente la protéine vers la voie de sécrétion, une portion intermédiaire et enfin la
partie terminale de la molécule, représentée par ses 25 derniers acides aminés qui
seraient finalement libérés grace a |’ action de protéines de la famille des conver-

Hépatocytes
o °!
o @
! ;
Hepcidine

Hepcidine

. /\4 ¥ 4
Lymlere Fe Fe
digestive Fe
Entérocyte % Macrophage
Pole basal Fe @
Sujet Normal | Sujet C282Y/C282Y

FiG. 1. — Hypothése mécanistique impliquant | hepcidine dans |e dével oppement de la sur-
charge en fer au cours de I’ hémochromatose génétique HFE-1. Le mécanisme entrainant
une diminution de I’ expression de I’ hepcidine lorsgue existe une mutation C282Y homo-
zygote n’ est pas connul.
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tases pour lesquelles un site de clivage potentiel a été repéré juste en amont [32-
34]. Laforme mature de la protéine est tout afait particuliére car elle comprend
8 cystéines sur 25 acides aminés. Cette richesse en résidus cystéine permet la
création de 4 ponts disulfures, I'un d entre eux étant original car il intéresse 2 aci-
des aminés voisins [33]. L’importance de ces ponts disulfures est certainement
extréme car ils permettent & la molécule d’' adopter une conformation tridimen-
sionnelle en 2 feuillets béta antiparalléles reliés par une structure en boucle [35].
Lacharge positive de la mol écul e explique probablement I’ effet antimicrobien de
lamolécule qui est active sur certaines bactéries et fungi [32, 33]. Cette propriété
biologique afait classer cette molécule parmi les peptides antimicrobiens qui sont
directement impliqués dans la défense antimicrobienne innée [32, 33]. Le rble
potentiel de I"hepcidine dans la « défense » de I’ organisme a été renforcé par la
démonstration que le niveau d ARNm de I’ hepcidine était inductible par : 1) les
lipopolysaccharides in vivo et dans des cultures d’ hépatocytes chez la souris [34],
2) I'infection chez |e poisson [36] et 3) I'interleukine 6 et du milieu conditionné
provenant de macrophages stimulés dans des cultures d’hépatocytes humains
[37]. L’inductibilité de I’ ARNm de I hepcidine en réponse a I’ infection et al’ IL-6,
alors que le TNF-alpha ne possédait que peu d’effet, a conduit Nemeth et coll.
[37] a proposer I appartenance de I hepcidine aux protéines de type Il de laréac-
tion de phase aigué.

Un lien entre hepcidine et métabolisme du fer a alors été mis en évidence par
Pigeon et coll. [34] qui, en réalisant une hybridation suppressive soustractive, ont
identifié deux génes homologues codant pour | hepcidine chez la souris (hepci-
dines 1 et 2). Ces genes sont a proximité du gene USF2, et I hepcidine est exprimée
lors de surcharges en fer expérimentales réalisées par voie orale ou parentérale.
Cette hyperexpression est aussi retrouvée, mais a un niveau plus modeste, chez
des souris knock-out pour le gene de la béta-2-microglobuline. En outre, une ali-
mentation pauvre en fer conduisait, chez ces souris, a une diminution paralléle de
la charge en fer hépatique et de I’ expression de I’ ARNm de I" hepcidine. Nicolas
et coll. [38] étudiant un modél e de souris knock-out pour le gene USF2 ont observe
gue ces souris développaient une surcharge en fer comparable a celle observée au
cours de I’hémochromatose génétique et ont mis en évidence la non-expression
des genes de I hepcidine chez ces souris. Ils ont alors émis I' hypothéese, prenant
argument des travaux de Pigeon et coll. [34], que I’ hepcidine pouvait étre une
hormone qui régulerait le métabolisme du fer en contrdlant |’ absorption digestive
du fer et la sortie du fer des macrophages. Cette hypothése a été renforcée par la
démonstration que des souris transgéniques hyperexprimant le géne codant pour
I"hepcidine 1 présentaient une déficience en fer majeure qui était le plus souvent
|étale a la naissance [39]. L’ hypothése est donc qu’un faible niveau d’hepcidine
serait al’ origine d’ une surcharge en fer en favorisant I’ absorption digestive de fer
et lalibération defer apartir des macrophages (voir fig. 1), lesanomalies observées
au cours de I"hémochromatose génétique. Cette hypothése a été largement étayée
par la description par Roetto et coll. de mutations homozygotes du gene de I’ hep-
cidine chez des patients qui présentent une hémochromatose juvénile non liée a
HFE [40]. A I'inverse un niveau élevé d hepcidine serait responsable d'une
carence en fer par limitation de la captation de fer par |’ organisme et une rétention
de fer dans les macrophages, comme observé au cours des anémies liées aux mala-
dies inflammatoires chroniques [38, 41]. Les mécanismes moléculaires par les-
quels I' hepcidine pourrait contrler le métabolisme du fer restent a préciser.
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L’ existence d'un lien entre I" hepcidine et I'hémochromatose génétique liée ala
mutation C282Y du géne HFE est désormais documentée : 1) chez la souris knock-
out pour le géne HFE, Ahmad et coll. [42] ont montré que le niveau d’ expression
hépatique de I hepcidine n’ était pas en relation avec le niveau de charge en fer
hépatique, 2) chez I"homme, deux équipes ont retrouvé, indépendamment, une
baisse de I’expression de I’ARNmM de | hepcidine dans des biopsies de foie de
patients hémochromatosiques [43, 44]. Un autre argument a été apporté par
Nicolas et coll. [45], qui, utilisant des souris invalidées pour le géne HFE qui
présentaient de faibles niveaux d ARNm de I hepcidine et une surcharge en fer,
ont réuss a corriger le phénotype de surcharge en faisant exprimer de facon
congtitutive le géne de I hepcidine chez ces souris.

Découverte de nombreux transporteurs membranaires du fer

Pendant une trés longue période, e seul transporteur membranaire du fer connu
a été le récepteur de latransferrine 1 (RTf1). Six autres protéines impliquées dans
le transport du fer au niveau membranaire ont été récemment identifiées.

DMT1

Il intervient dans le transport transmembranaire apical du fer a partir de la
lumiére digestive vers le cytoplasme entérocytaire [46, 47] et son expression est
accrue au cours de I’hémochromatose HFE-1 [48-52].

DcyTB

Ferriréductase exprimée sur la membrane luminale de |’ entérocyte apical, son
activité permet la captation de Fe?* par I'entérocyte [53]. Son expression est
augmentée dans I"hémochromatose [51], en accord avec une augmentation de
I"activité ferriréductase retrouvée dans cette affection [54]. Il faut toutefois
signaler que cette hyperexpression de Dcytb n’a pas été retrouvée par un autre
groupe [55] et que Zoller et coll. [50] n'ont pas montré que I’ expression de
I’ARNmM de Dcytb ou I’expression protéique différait significativement des
sujets controles. Ces données suggerent une régulation post-traductionnelle de
I"activité Dcytb dans I’hémochromatose (ou I'intervention d'un autre type de
réductase ferrique).

FERROPORTINEL (OU IREGL)

Protéine localisée sur le versant plasmatique de I’ entérocyte apical, €lle contri-
bue a la sortie du fer des entérocytes vers le courant plasmatique [56, 57]. Elle
intervient aussi dans la sortie plasmatique du fer a partir du macrophage et sans
doute d autres types cellulaires [58].

HEPHAESTINE

Localisée en intracellulaire au niveau de I’ entérocyte apical et dotée d’ une acti-
vitéferroxydase, |’ héphaestine compl éterait I’ action de la ferroportine pour assurer
I’export du fer intracellulaire au niveau intestinal [59]. Il n'a été repéré dans
I"hémochromatose ni hyperexpression de I’ARNm de I’ héphaestine [50-52] ni
hyperexpression de la protéine [50].
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RECEPTEUR DE LA TRANSFERRINE DE TYPE 2 (RTf2).

Son gene est localisé sur le chromosome 7 et est exprimé majoritairement par les
hépatocytes [60, 61]. En cas de mutation, se développe un syndrome hémochroma-
tosique trés proche de celui observé dans I’ hémochromatose liée a C282Y [62-64].

TRANSPORTEUR DU FER HEMINIQUE.
Une molécule candidate vient d’ étre clonée [65].

Fer non liéalatransferrine (FNLT)

Présent en concentration minime al’ état normal, le FNLT est présent de maniere
quantitativement significative dans le sang des que la saturation de la transferrine
s éléve au-dessus de 45 p. 100 [66]. La nature biochimique du FNLT demeure
incompl&tement connue. |1 est lié a desligands de faible poids moléculaire, de type
citrate ou acétate, mais peut auss étre lié al’albumine [67]. Son importance physio-
pathol ogique est en rapport d’ une part avec satresforte captation parenchymateuse
(en particulier hépatocytaire) [68], non diminuée par I’ augmentation du taux de
fer intracellulaire [69], d’ autre part avec sa forte propension a étre cytotoxique via
la production de radicaux libres [70]. Le LPI (Labile Plasma Iron) semble corres-
pondre & la fraction toxique du FNLT [71].

) VISION INTEGRATIVE ACTUELLE
DU METABOLISME NORMAL ET PATHOLOGIQUE DU FER :
LE TRYPTIQUE ENTEROCYTE-HEPATOCYTE-MACROPHAGE

A I'éat normal [72]

CHEMINEMENT NORMAL DU FER (NON HEMINIQUE)

Le fer ferrique (Fe€*) intraumina est réduit en fer ferreux (Fe**) par Dcytb puis
transporté a travers la membrane luminale par DMT1. |l peut, en intra-entérocytaire,
soit étre stocké & l’intérieur de la ferritine soit étre directement adressé vers la mem-
brane basolatérale ou, pris en charge par laferroportine, il est exporté dans le courant
sanguin. Cette exportation implique également I’ héphaestine qui oxyde le fer ferreux
en fer ferrique et permet alors sa captation par I’ apotransferrine. Le fer transferrinique
n'est en fait que partiellement d' origine digestive, sa source principale (~ 9/10°) éant
le macrophage suite a la dégradation des érythrocytes sénescents. La destinée du fer
lié alatransferrine est, pour une part trés minoritaire, le secteur hépatocytaire et pour
I"autre part la moelle osseuse ou le fer va servir a la synthése de nouveaux globules
rouges. Le fer est I'objet d'une élimination par les voies digestive (exfoliation des
cdlules intestinales), cutanée, urinaire et biliaire, mais les pertes quotidiennes de fer
sont tresfaiblesdel’ ordre de 1-2 mg par jour. Elles compensent exactement laquantité
de fer absorbée qui, elle-méme, ne représente que 1/4 000° du fer total del’ organisme.
Il apparait donc que le métabolisme du fer s effectue en un véritable circuit fermé.

REGULATION DU FER

Au niveau intracellulaire, il est bien connu que I’ homéostasie du fer est assurée
par le systéme IRE (Iron Regulatory Element) — IRP (Iron Regulatory Proteins) :
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ainsi en cas d éévation du taux de fer intracellulaire, et particulierement du LIP
(Labile Iron Poal), la synthése de ferritine est augmentée (permettant le stockage
du fer excédentaire) et I’ expression du récepteur de la transferrine diminuée (limi-
tant I’ entrée du fer dans la cellule). Un dispositif adaptatif inverse se met en place
en cas de diminution du contenu cellulaire en fer.

Au niveau de I’ organisme, la donnée nouvelle est représentée par le réle crucial
de I hepcidine comme régulateur de I’ absorption digestive du fer. Ainsi, en cas de
diminution de I'expression de I’ARNmM de I'hepcidine par les hépatocytes,
I" absorption digestive du fer est accrue et vice versa. Cette fonction de I” hepcidine
est déterminante dans la mesure ou |’ organisme ne peut adapter son métabolisme
du fer qu’en jouant sur son entrée digestive, les voies d élimination du fer n’ étant
pas — ou que tres peu — régulables. Le role régulateur du macrophage est également
déterminant : outre I'importance quantitative déja mentionnée du macrophage dans
laremise a disposition de la circulation du fer provenant de I’ érythrophagocytose,
une fonction essentielle de régulation est attestée par |’ adaptation, démontrée de
longue date, du relargage macrophagique du fer en fonction des besoins de la
moelle osseuse.

HYPOTHESE DE LA PROGRAMMATION CRYPTIQUE

Dans cette vue, il est proposé que le contenu en fer de |’ entérocyte cryptique duo-
dénal (cellule non différenciée) détermine le degré d expression des protéines de
transport membranaire du fer au niveau de |’ entérocyte apical (cellule devenue capa
ble d’ exprimer desfonctions différenciées au coursdel’ ascension villositaire). Aing,
un taux faible de fer al'intérieur de I’ entérocyte cryptique entrainerait une hyper-
expression des transporteurs (en particulier de DMT1) conduisant a une hyperentrée
compensatrice de fer a partir de lalumiére duodénale et inversement. Ce mécanisme
suppose que |’ hepcidine exerce son action au niveau cryptique. Des données récentes
suggéerent que |” hepcidine pourrait également exercer un effet direct au niveau des
cellulesentérocytaires apicales. En effet, en cas derégime appauvri en fer, une hyper-
expression de DMTL, Dcytb et ferroportine a été observée en corréation inverse
avec|I’expression del’ hepcidine et ce dansun laps detempssi rapide qu’il est incom-
patible avec ledélai qui serait nécessaire si I'impact del” hepcidine ne sefaisait qu'au
niveau cryptique [74]. De plus, I'étude de I'expression des transporteurs entéro-
cytaires du fer sous |’ effet de variations de la charge alimentaire en fer chez desrats
normaux ou des souris sla (présentant une mutation de I héphaestine) indique qu'il
existe une régulation locale des transporteurs luminaux par la charge intraentéro-
cytaire en fer, cependant que les transporteurs basolatéraux répondraient aux varia
tions des besoins systémiques en fer [74-76]. Sachant enfin que le modéle de souris
déficiente en HFE fournit des résultats contradictoires concernant I’ expression des
divers transporteurs entérocytaires du fer [77-82], il est difficile aujourd hui de
conclure quant a la véracité de I’ hypothese cryptique.

En pathologie

SURCHARGES EN FER (CAS DE L'HEMOCHROMATOSE HFE-1)

L"hypothése dominante actuelle est que la mutation C282Y serait responsable
d'une diminution de I’ expression de I hepcidine, elle-méme al’ origine d' une part
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d’une hyperabsorption digestive de fer (via |I’hyperexpression des transporteurs
Dcytb, DMT1 et ferroportine), d autre part d'un relargage excessif de fer a partir
du macrophage. Le macrophage constitue une cible cellulaire directe de la muta-
tion HFE comme I’a montré I’ effet de restauration du fer aI’intérieur du macro-
phage hémochromatosique humain produit par la transfection du géne HFE
sauvage [83].

Ainsi, laphysiopathol ogie de |’ hémochromatose impliquerait troistypes cellulaires
principaux : le macrophage comme cellule génératrice du signal hypohepcidino-
gene, | hépatocyte comme cellule synthétisant I’ hepcidine et I’ entérocyte comme
cellule favorisant I’ entrée du fer depuis le milieu extérieur. |l faut souligner que
le macrophage intervient probablement aussi comme cellule effectrice vis-avis de
I" hepcidine circulante puisque la pauvreté en fer macrophagique est observée en
situation de surcharge parenchymateuse en fer tant chez la souris transgénique
déficiente en hepcidine que chez |es mal ades présentant une mutation en hepcidine,
et ce en |’ absence de toute mutation HFE.

ANEMIE INFLAMMATOIRE

Il est remarquable que la synthése d’ hepcidine soit stimulable non seulement
par la surcharge en fer mais aussi par I’inflammation. C’est ainsi que s explique-
rait, au moins pour une part, I’anémie chronique qui se développe au cours des
syndromes inflammatoires chroniques [41, 84].

INCIDENCE CLINIQUE DE CES DECOUVERTES
FONDAMENTALES : LE NOUVEAU MONDE
DES SURCHARGES GENETIQUES EN FER HUMAINES [85]

Impact diagnostique de la découverte du gene HFE

Diagnostic individuel. La rapidité avec laguelle le génotypage HFE a trans-
formé radicalement |’ approche diagnostique de I’hémochromatose n'a sans
doute pas d’ équivalent dans le domaine des maladies génétiques [86]. L’ apport
majeur a consisté en la possibilité d’ affirmer e diagnostic d’hémochromatose
HFE-1 de manieére totalement non invasive, ¢’ est-a-dire sans le recours & une
ponction-biopsie hépatique (PBH). En effet la PBH n’est plus, dans cette mala-
die, effectuée a titre diagnostique mais I’est uniquement a titre pronostique
lorsqu’il existe une suspicion d'évolution cirrhotique. En effet, la mise en
évidence d’ une cirrhose modifie les modalités du suivi qui doit alors comporter
une détection systématique de I’ émergence d' un carcinome hépatocellulaire. En
pratique, le nombre de PBH réalisées dans cette affection a considérablement
diminué.

Diagnostic familial. Grace au génotypage HFE, I’évaluation, au niveau des
parents du premier degré (surtout la fratrie et la descendance), du risque de déve-
loppement d’ une surcharge en fer et de transmission de la mutation s est trés sen-
siblement simplifiée, rendant totalement obsoléte la démarche antérieurement
basée sur le groupage HLA.
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Impact nosologique :
I’ émer gence de nouvelles entités de surcharge en fer
et du concept d’hémochromatose di- ou polygénique

Depuis I'individualisation de I’hémochromatose HFE-1, il est devenu évident
que nombre de surcharges en fer s'inscrivaient dans d autres cadres génétiques. A
ce jour, quatre principaux syndromes susceptibles de générer une surcharge en fer
importante non liée a HFE-1 ont ainsi été décrits. L intitulé de ces divers syndro-
mes demeure débattu (notamment quant a I’ opportunité d’' adopter une classifica-
tion basée sur une « numérotation » HFE).

SURCHARGE EN FER JUVENILE PAR MUTATION(S) DU GENE « HFE-2 »

Ce geéne, I"hémojuveline vient d'étre identifié apres une longue et difficile
période de « trague » génétique. L es mutations en cause sont al’ originedelaforme
la plus fréquente d’hémochromatose juvénile, caractérisée par une surcharge en
fer massive, apparaissant avant |'age de 30 ans et s exprimant en particulier par
des atteintes endocrinienne, cardiague et hépatique [87].

SURCHARGE EN FER JUVENILE PAR MUTATION(S) DU GENE DE L'HEPCIDINE

Ce gene, situé sur le chromosome 19, conduit, en cas de mutation(s), a un
tableau d’ hémochromatose juvénile particulierement sévere [88].

SURCHARGE EN FER PAR MUTATION(S) DU GENE DU RECEPTEUR
DE LA TRANSFERRINE DE TYPE 2 (« HFE-3 »)

Le tableau de surcharge en fer créé par ces mutations est proche de celui de
I"hémochromatose HFE-1. Il n'a, a ce jour, été rapporté que dans un nombre trés
limité de familles de par e monde (essentiellement en Italie et au Portugal) [62-64].

SURCHARGE EN FER PAR MUTATION(S) DU GENE DE LA FERROPORTINE (IREGL)
(« HFE-4 »).

Cette nouvelle entité est sans doute relativement fréquente par rapport aux
trois précédentes qui demeurent exceptionnelles. En particulier, elle semble pou-
voir toucher non seulement les sujets blancs mais aussi les sujets asiatiques et
noirs. Quatre caractéristiques principales marquent ce syndrome: 1) le profil
biologique des paramétres sériques martiaux avec une élévation tres forte du
taux de ferritine (souvent plusieurs milliers d’ unités) contrastant avec la norma-
lité, voire |’ abaissement, des taux du fer et de la saturation de la transferrine ;
2) le profil histologique de dépbt du fer qui touche principalement le systéme
macrophagique (cellules de Kupffer, rate) avec une charge parenchymateuse
(hépatocytaire) nette mais moins massive ; 3) le mode dominant de transmis-
sion ; 4) une tolérance médiocre des phlébotomies du fait d’une propension a
I’anémie [89-93].

CONCEPT D' HEMOCHROMATOSE DI- OU POLY GENIQUE

Il apparait de plus en plus que le phénotype hémochromatose est la résultante
de I'action combinée non seulement de facteurs environnementaux (richesse de
I’ alimentation en fer notamment) mais aussi de facteurs géenétiques impliquant peu
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ou prou les nombreuses mutations dont on sait désormais qu’ elles peuvent indivi-
duellement conduire & I’ apparition d’ une surcharge en fer [94].

CONCLUSION

Les conséquences de la découverte du géne HFE-1, jointes a la découverte
de protéines clés du transport et de la régulation du fer, ont bouleversé le cadre
nosologique des surcharges en fer et d’ ores et déja profondément transformé la
prise en charge diagnostique et thérapeutique des malades surchargés en fer.
Cen’est pas lale moindre paradoxe des conséquences de la découverte du géne
HFE-1 que I'interprétation de I’ expression phénotypique du type d"hémochro-
matose due aux mutations de ce géne fasse désormais appel au role conjoint
d’ autres mutations qui trouvent leur source bien au-dela du seul chromosome
6. Quant al’identification de protéines de transport et de régulation du fer, elle
ouvre naturellement la voie & des options thérapeutiques innovantes non seu-
lement dans le domaine des surcharges en fer humaines mais aussi dans celui
des syndromes anémiques en particulier liés a des processus inflammatoires
chroniques.
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