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Résumé (177)

Les connaissances obtenues dans les 20 dernieres années ont permis de dresser un tableau
compréhensible du métabolisme du fer notamment du fait de la mise en évidence de protéines
majeures permettant la circulation systémique du fer. Cependant, certaines pathologies rares du
métabolisme du fer, dont I’acéruloplasminémie héréditaire (AH), pointent I’existence de
mécanismes complémentaires potentiels encore non identifiés. L’AH est une pathologie
génétique de transmission récessive liée a des mutations touchant le gene codant la
céruloplasmine. Les mutations conduisent, du fait de la perte de I’activité ferroxidasique de la
protéine, au développement d’une surcharge en fer parenchymateuse, touchant le foie, le
pancréas, mais aussi, fait unique dans une pathologie de surcharge en fer systémique, le cerveau.
La particularité du phénotype hépatosplénique et I’existence d’une surcharge en fer cérébrale
rendent certainement compte de 1’existence de mécanismes complémentaires concourant a la
pathologie. Leur compréhension permettra de mieux prendre en charge ces patients et de
disposer de nouvelles données pour la prise en charge d’autres pathologies dont celles au cours
desquelles I’accumulation de fer dans le cerveau joue un rdle déterminant.

Abstract (180)

The knowledge in iron metabolism obtained in the last 20 years has made it possible to draw
up an understandable picture of the systemic metabolism of iron. This is due to the identification
of proteins playing a major role in the systemic distribution of iron. However, some rare iron
metabolism diseases, including Hereditary Aceruloplasminemia (HA), are not fully understood.
HA is a genetic disease of recessive inheritance, linked to mutations within the gene encoding
the ceruloplasmin, a multicopper oxidase. Mutations lead to the loss of the ferroxidase activity
of the protein and favor the development of parenchymal iron overload, affecting the liver, the
pancreas, but also, a unique fact in systemic iron overload diseases, the brain. The peculiarity
of hepatosplenic phenotype; together with the existence of cerebral iron overload, certainly
account for the existence of complementary mechanisms contributing to the disease. Their
understanding will make it possible to improve the follow-up of patients and to obtain new
knowledge on iron metabolism for the management of diseases in which the abnormal
accumulation of iron in the brain plays a determining role.
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INTRODUCTION

Les connaissances obtenues durant les 20 dernieres années ont permis de dresser un
tableau plus compréhensible du métabolisme du fer. Cela a été rendu possible par la mise en
évidence de genes codant des protéines majeures pour la distribution systémique du fer, comme
I’hepcidine et la ferroportine, ainsi que pour le controle de son métabolisme cellulaire. Plusieurs
pathologies génétiques ont vu leurs mécanismes physiopathologiques mieux compris et de
nouveaux développements thérapeutiques ont été envisagés.

Cependant certaines pathologies rares du métabolisme du fer, dont
I’acéruloplasminémie héréditaire (AH), maladie génétique de transmission autosomique
récessive (OMIM 117700), au tableau bioclinique encore incomplétement compris, pointent
I’existence de mécanismes complémentaires potentiels non encore élucidés. Leur identification
représentera probablement une étape majeure pour une meilleure compréhension du
métabolisme du fer, notamment au niveau du systéme nerveux central.

LE METABOLISME SYSTEMIQUE DU FER

Le fer est un métal dont les atomes circulent en permanence au sein du corps humain
(1). 1l est distribué aux cellules par le plasma au travers de la transferrine, synthétisée par les
hépatocytes et sécrétée dans le plasma, qui porte jusqu’a deux atomes de fer ferrique.

La concentration de fer 1i€ a la transferrine (saturation en fer de la transferrine), qui est
la forme normale de fer dans le plasma, est donc un élément important pour assurer un apport
suffisant de fer aux cellules et éviter la survenue d’une carence en fer, qui s’exprime en
particulier par une anémie microcytaire. Cependant, si la concentration en fer plasmatique est
trop élevée, une surcharge en fer, touchant en particulier le foie, le pancréas et le coeur, peut
survenir, comme observé au cours des surcharges en fer de I’hémochromatose liée a la mutation
du gene HFE. Dans ce contexte, I’apparition de la surcharge tissulaire met en jeu le fer non 1ié
a la transferrine (FNLT), qui : i) apparait lorsque la saturation de la transferrine dépasse 45%
(2), ii) est associé a des éléments de bas poids moléculaires (citrate, acétate) ou a 1’albumine
(3-5), iii) pénetre dans les hépatocytes via le transporteur ZIP14 (6).

La consommation de fer par I’ensemble des cellules de 1’organisme est estimée a 20 mg
par jour en situation physiologique, 70% étant mobilisés par 1’érythropoiese (7) (Figure 1).
Cependant la concentration de fer dans le plasma est de 12 a 25 uM, ce qui correspond en
moyenne a 1 mg/L de plasma. La quantité de fer présente dans la totalité du plasma est donc en
permanence de 2 a 2,5 mg chez un individu donné. Sachant que 20 mg de fer sont prélevés
quotidiennement par les cellules pour leurs fonctions biologiques, le turn-over des atomes de
fer est tres rapide et il faut donc que du fer soit importé en permanence dans le plasma.

Les principales sources de fer pour le plasma sont les entérocytes et les macrophages.
Les entérocytes exportent 1 a 2 mg par jour, essentiellement au niveau duodénal et donc en
période post-prandiale. Ils ne peuvent fournir suffisamment de fer au plasma. La principale
source de fer plasmatique est issue des macrophages au décours du processus
d’érythrophagocytose des hématies sénescentes. Les macrophages assurent donc la majorité des
apports en fer au plasma au cours de ce que 1I’on appelle communément « le cycle du fer » (7)
(Figure 1).

L’export de fer des entérocytes et des macrophages vers le plasma fait intervenir la
ferroportine, codée par le gene SLC40al, qui assure le passage transmembranaire du fer sous
forme ferreuse (Fe?*) (8,9) (Figure 2). Cette activité d’export est liée a la présence d’une activité



ferroxidase, portée par la céruloplasmine plasmatique et aussi I’ héphaestine (voir plus bas), qui
va convertir le Fe** en Fe* (fer ferrique) et permettre sa prise en charge par la transferrine (10).

La quantité de ferroportine exprimée sur la membrane cellulaire, et donc I’activité
d’export de fer vers le plasma, est régulée par I’hepcidine (11). Ce peptide synthétisé
principalement par les hépatocytes (12), secrété dans le plasma (13,14), voit sa production
modulée au niveau transcriptionnel par le statut en fer (stock en fer et saturation de la
transferrine), I’inflammation, I’hypoxie et I’activité érythropoiétique (revues in (15,16) et (17)).
La modulation de la production de ce peptide est un élément majeur du contrdle normal du
métabolisme du fer (18). Son expression anormalement basse est a I’origine d’une élévation de
la saturation de la transferrine qui va favoriser les surcharges en fer liées a une déficience en
hepcidine, dont les hémochromatoses génétiques. Sa production anormalement élevée va
décroitre la concentration en fer plasmatique et favoriser la survenue d’une anémie, notamment
du fait de la séquestration du fer dans les macrophages comme observé au cours de
I’inflammation (15).

LE METABOLISME CELLULAIRE DU FER.

Il est, 1a encore, tres finement régulé pour assurer 1’apport d’une quantité suffisante de
fer pour les fonctions cellulaires, et permettre une répartition adéquate entre le pool de transit
dans la cellule, ou le fer est probablement associé a des molécules chaperones, les protéines qui
nécessitent sa présence pour étre fonctionnelles, et le pool de stockage, représenté par la
protéine ferritine, au sein de laquelle jusque 4500 atomes de fer peuvent €tre stockés sous forme
inactive pour éviter la production de radicaux libres toxiques et d’un stress oxydant i€ a I’exces
de fer (1).

En situation normale, le fer entre dans la cellule au cours du processus d’endocytose du
récepteur de la transferrine ayant au préalable 1i€ une molécule de transferrine portant du fer.
Pour assurer 1’approvisionnement suffisant en fer de la cellule et éviter la présence de formes
toxiques de fer liée a un exces de fer, la cellule utilise un systeme qui contrdle les deux
mécanismes. C’est I'interaction des protéines IRP (Iron Regulatory Proteins) avec des
séquences nucléotidiques (IRE- Iron Responsive Elements) présentes sur les ARNm du
récepteur de la transferrine 1 (en région 3’ non traduite) ou de la ferritine en région 5’ non
traduite qui régule ce mécanisme (19). Si le fer est en quantité suffisante les IRP n’interagissent
pas avec les IRE, favorisant la dégradation de I’ARNm messager du TFR1 qui est exposé aux
nucléases, empéchant ainsi I’entrée de fer non nécessaire dans la cellule, et favorisant la
syntheése de ferritine, pour stocker le fer en exces, en facilitant la traduction de I’ARNm. En
situation de carence en fer, la fixation des IRP stabilise I’ARNm du TFR1 et donc sa synthese,
et empéche la synthese de ferritine qui n’est pas nécessaire. Il faut souligner que I’entrée
cellulaire du FNLT n’est pas diminuée en situation de surcharge en fer cellulaire (20), ce qui
permet aux cellules capable de capter cette forme de fer, dont les hépatocytes, de continuer a se
surcharger en fer malgré I’exces déja présent.

L’ACERULOPLASMINEMIE HEREDITAIRE

L’AH est une pathologie génétique treés rare (1/2-3 10° personnes au Japon ol la
fréquence semble la plus élevée), de transmission récessive, liée a des mutations touchant le
gene codant la céruloplasmine (CP) qui est localisé sur le chromosome 3 (21).

La céruloplasmine
Le géne code un transcrit dont il existe deux formes du fait d’un possible épissage
alternatif. Le premier transcrit, majoritairement exprimé au niveau du foie, code la forme



circulante de céruloplasmine qui est secrétée dans le plasma et dosable. Le second transcrit est
caractérisé par 1’existence, dans la région C-terminale de la protéine, d’'une séquence de type
GPI (glycosylphosphatidylinositol) qui permet 1’ancrage de la protéine au niveau des
membranes cellulaires. Cette derniere forme a en particulier ét€ mise en évidence dans le
systtme nerveux central, au niveau des astrocytes. Les deux protéines ont une activité
ferroxidasique. L’activité ferroxidasique de la protéine est conditionnée par 1’intégration dans
la molécule d’apocéruloplasmine de 6 atomes de cuivre nécessaires pour obtenir la
céruloplasmine, forme active de la protéine.

L’activité ferroxidasique de la CP joue un role majeur lors de la sortie cellulaire du fer
dans le plasma (22,23). En effet, elle permet 1’oxydation du fer ferreux (Fe?*) issu de la
ferroportine en fer ferrique (Fe*™ qui peut alors, et seulement a cette condition, &tre pris en
charge par la transferrine plasmatique (Figure 2). Cette activité joue donc potentiellement un
role majeur dans 1’approvisionnement du plasma, puis des cellules, en fer. Par ailleurs, son
activité s’exerce avant tout au niveau des cellules principales exportatrices de fer vers le
plasma que sont les macrophages. Au niveau des entérocytes, I’héphaestine, qui comme la
céruloplasmine est une « multicopper » oxydase et possede une activité ferroxidasique, peut
permettre 1’oxydation du fer issu du processus d’absorption digestive et son association a la
transferrine (24).

L’acéruloplaminémie héréditaire.

Les mutations, présentes a I’état homozygote ou hétérozygote composite, de la séquence
du gene CP codant la céruloplasmine conduisent, du fait de la perte de 1’activité ferroxidasique
de la protéine, au développement d’une surcharge en fer touchant en particulier le foie, le
pancréas, mais aussi, fait unique dans une pathologie de surcharge en fer systémique, le cerveau
(10,21). 1l existe de multiples mutations qui vont conduire a 1’apparition d’un codon stop, ou
bien a un changement de cadre de lecture, ou bien a un changement ponctuel d’acide aminé.
Chez la plupart des patients la céruloplasmine est non détectable dans le sérum et I’activité
ferroxidase effondrée. Il est cependant rapporté chez quelques patients I’existence d’une
céruloplasmine restant détectable, mais dépourvue d’activité ferroxidasique du fait de
I’altération de la séquence de I’apocéruloplasmine qui perturbe 1’association avec le cuivre,
indispensable a I’activité enzymatique de la protéine.

La pathologie est caractérisée le plus souvent par des signes d’apparition progressive
associant diabete, anémie —souvent microcytaire-, manifestations neurologiques, rétinite
pigmentaire, et surcharge en fer (10,21). Le diabete et I’anémie précedent de plusieurs années
les signes neurologiques qui se manifestent en moyenne entre 50 et 65 ans. Les manifestations
neurologiques peuvent, a des degrés variables, associer ataxie, mouvements involontaires,
syndromes parkinsoniens et troubles des fonctions supérieures. La progression des symptomes
est souvent rapide et va conditionner le pronostic vital. La rareté de la pathologie associée a la
multiplicité des mutations rencontrées rendent difficile I’évaluation de la relation entre la
sévérité de 1’évolution neurologique et le type de mutation (25). L association de ce tableau a
une surcharge en fer fait discuter une acéruloplasminémie héréditaire. L’acéruloplasminémie
héréditaire est, de ce fait, une pathologie membre des NBIA (Neurodegeneration with Brain
Iron Accumulation) (26).

Le tableau phénotypique martial est complexe (22,27) et tranche avec les surcharges en
fer génétiques classiques liées a une déficience en hepcidine ou bien a une maladie de la
ferroportine (Tableau 1). Il associe : 1) une augmentation des stocks en fer de 1’organisme dont

attestent 1’élévation de la ferritine plasmatique et les dépdts de fer visibles en IRM sur les
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séquences de quantification du fer aux niveaux hépatique, pancréatique et cérébral, et ii) une
diminution du fer plasmatique biodisponible, avec une baisse de la concentration en fer sérique
et de la saturation de la transferrine. Cette baisse du fer plasmatique est attribuée, du fait de la
perte de I’activité ferroxidasique de la céruloplasmine, a une limitation, des flux de fer sortant
des cellules sources de fer pour le plasma dont les macrophages (28,29). La baisse de fer
plasmatique est impliquée dans 1’anémie, le plus souvent microcytaire, retrouvée chez ces
patients.

Le traitement de la surcharge en fer a I’origine des manifestations cliniques est complexe
(10,21,30). En effet, la présence de I’anémie limite tres fortement la possibilité de réalisation
de phlébotomies. L’utilisation de chélateurs oraux du fer, parfois en combinaison avec la
déféroxamine, est proposée. Ceux-ci permettent d’obtenir une désaturation du parenchyme
hépatique et une diminution de la ferritinémie. Cependant I’imagerie par IRM ne permet pas
d’obtenir d’arguments tres significatifs pour une efficacité sur la surcharge en fer cérébrale. De
plus, les symptomes neurologiques sont exceptionnellement stabilisés, suggérant que la
chélation du fer a une efficacité modeste. L’administration de plasma frais congelé (31) permet
d’obtenir une augmentation transitoire du fer plasmatique. La rareté de la pathologie rend
difficile D’évaluation de protocoles thérapeutiques, en I’absence de recommandations
consensuelles.

Le mécanisme pathophysiologique aujourd’hui proposé repose sur la perte, du fait des
mutations du gene codant la céruloplasmine, de I’activité de 1’activité ferroxidase qui lui est
associée de tres longue date (32). Ce mécanisme est supporté par des données expérimentales
obtenues dans un modele de souris acéruloplasminémiques et in vitro a partir de cultures de
macrophages et d’hépatocytes (29). D’autres données expérimentales ne sont pas pleinement
en accord avec cette hypothése d’un impact de 1’acéruloplasminémie sur I’efflux de fer des
macrophages (33).

Mécanismes pathophysiologiques impliqués dans I’accumulation de fer au cours de ’AH

Une compréhension plus précise des mécanismes pathophysiologiques de cette
pathologie au phénotype singulier devrait permettre de progresser dans la connaissance du
métabolisme du fer. Deux particularités doivent étre soulignées.

Le phénotype hépatosplénique

Alors que la céruloplasmine est rapportée comme essentielle a la sortie cellulaire du fer,
une augmentation du fer macrophagique serait attendu. Si le premier modele rapporté de souris
acéruloplasminémiques montre une augmentation du fer splénique (29), d’autres auteurs n’ont
pas retrouvé ce phénomene (33,34), suggérant que le fer pourrait ne pas €tre contraint dans les
macrophages. Des observations similaires sont rapportées chez I’ Homme (35). De plus, alors
que la céruloplasmine est le partenaire de la ferroportine dans le phénomene d’export du fer,
les observations faites au cours de I’AH contrastent fortement avec celles observées chez
I’homme au cours de la maladie de la ferroportine, archétype des pathologies de surcharge en
fer liées a une anomalie de sortie du fer des cellules, au cours de laquelle il existe une surcharge
en fer macrophagique prédominante (36).

Par ailleurs, au niveau hépatique, le mécanisme qui conduit a la surcharge hépatocytaire
pose question. Ce type de surcharge en fer est classiquement favorisé par une déficience en
hepcidine qui entraine 1’apparition de FNLT lorsque la saturation de la transferrine augmente



(2,20). Au cours de I’ AH et dans un modele murin (37), I’existence d’un niveau bas d’hepcidine
a été suggérée. Cette expression anormalement basse pourrait €tre liée a la baisse de la
transferrine (10,21), ou bien a I’anémie/hypoxie, rapportées comme régulant négativement
I’hepcidine (38,39). Malgré la saturation basse de la transferrine, la présence de FNLT pourrait
étre liée a I’absence d’activité ferroxidase qui ne permettrait plus 1’oxydation du fer et donc sa
prise en charge potentielle par la transferrine. Cependant, le FNLT, dosé chez un seul patient,
n’a pas été détecté au niveau plasmatique (35). Il faudra étendre cette donnée pour en assurer
la certitude. D’autres mécanismes pourraient étre impliqués dans le développement de la
surcharge en fer. L héphaestine, notamment au niveau entérocytaire, pourrait permettre la
poursuite de 1’absorption du fer a partir des nutriments (24,40). Des mécanismes alternatifs, qui
permettraient la libération de fer a partir de la rate en 1’absence de céruloplasmine, ou bien sa
rétention dans les hépatocytes, doivent aussi étre considérés. Il a ainsi été montré que la
libération de fer pouvait étre diminuée a partir d’hépatocytes de souris acéruloplasminémiques
(33).

L’accumulation intracérébrale de fer

Il faut considérer d’une part les connexions entre le métabolisme systémique du fer et
le métabolisme du fer intracérébral, d’autre part la surcharge en fer cérébrale elle-méme.

Relations fer systémique-fer cérébral

Les échanges de fer entre le secteur plasmatique et le systtme nerveux central sont
fortement contr6lés par la barriere hématoencéphalique (BHE), dont la premiere ligne est
constituée des cellules endothéliales des microvaisseaux (41).

Les observations cliniques réalisées au cours des surcharges en fer génétiques
caractérisées par une €lévation de la saturation de la transferrine et apparition de FNLT, en
particulier au cours des hémochromatoses liées a une déficience en hepcidine, ne rapportent
que tres rarement des manifestations neurologiques, et leur association avec I’hémochromatose
est tres discutée (42). Cette donnée soutient le role trés important que joue la BHE dans le
controle de I’entrée du fer dans le systeme nerveux central.

Le systeme IRE/IRP, par le contrdle de I’expression du récepteur de la transferrine qu’il
permet, limite I’entrée du fer-transferrine dans le systéme nerveux central que ce soit au cours
du classique phénomene d’endocytose, mais aussi au cours du phénomene de transcytose
souvent évoqué au niveau des cellules endothéliales des microvaisseaux, qui ne sont pas
fenétrées (41). Par ailleurs, au cours des pathologies au cours desquelles le FNLT est présent
en quantité significative comme les hémochromatoses génétiques et les thalassémies (2,43),
I’absence de manifestations neurologiques nettes suggerent que le FNLT plasmatique ne
traverse pas, ou tres faiblement, la BHE.

I1 est rapporté que la sortie du fer des cellules endothéliales serait liée a 1’activité de la
ferroportine. Expérimentalement, il a été rapporté que les astrocytes pouvaient favoriser
I’activité de la ferroportine des cellules endothéliales du fait de I’expression sur leur membrane
de céruloplasmine GPI (44). 1l faut souligner qu’il n’existe pas aujourd’hui de données cliniques
en faveur de 1ésions cérébrales liées a des anomalies du métabolisme du fer au cours de la
maladie de la ferroportine. Ainsi, alors qu’une baisse d’activité de la ferroportine pourrait
impacter I’entrée du fer au niveau des cellules endothéliales ou bien sa recirculation entre les
différents types cellulaires, le trouble de sortie du fer des cellules qui caractérise cette
pathologie, a transmission autosomale dominante, n’a donc pas de conséquence majeure
reconnue sur le métabolisme du fer cérébral a 1’état hétérozygote (45), I’homozygotie étant
1étale chez la souris (46).



A contrario, au cours de I’AH, les dépots de fer visualisés au niveau cérébral attestent
d’une augmentation de la quantité de fer totale et non d’une simple maldistribution. Le
mécanisme de celle-ci reste donc a préciser sachant qu’un impact potentiel sur I’activité de la
ferroportine du fait de la déficience en activité ferroxidase ne semble pas un mécanisme
suffisant.

La surcharge en fer cérébrale

Les dépots de fer retrouvés au cours de I’AH, que ce soit par MRI ou lors d’autopsies,
concernent I’ensemble des régions cérébrales, en notant toutefois que les régions de la base du
crane sont particulicrement surchargées en fer. Au niveau histologique, les anomalies
prédominantes concernent les astrocytes qui accumulent de grandes quantités de fer au niveau
des ganglions de la base du crane, le thalamus et le cervelet, les neurones semblant plus
tardivement affectés (21). En parallele, histologiquement, des structures globulaires
« grumeleuses » contenant de la protéine acide fibrillaire gliale mais pas de la synaptophysine
sont visualisées au sein des astrocytes (47,48,21).

Il existe une peroxidation lipidique augmentée qui t€émoigne d’un stress oxydant induit
par I’exces de fer et qui est attestée par la positivité du marquage du 4-hydroxynonénal, résultant
du stress oxydant induit par I’exces de fer (49). Le mécanisme de ferroptose, (50) récemment
décrit comme indépendant des autres types de mort cellulaire - I’apoptose, la nécrose et
I’autophagie- pourrait étre impliqué. Ce processus, provoqué par 1’exces de fer intracellulaire
est caractéris€ par une inactivation des défenses antioxydantes liées au glutathion, ce qui
favorise le stress oxydant, responsable d’anomalies mitochondriales qui sont caractéristiques
de cette forme de mort cellulaire. Il faut souligner qu’il est suggéré que la dysfonction
astrocytaire induite par I’accumulation importante de fer en leur sein contribue a la perte
neuronale qui est parallelement aussi favorisée par les effets radicalaires sur les neurones (51).

CONCLUSIONS.

L’acéruloplasminémie héréditaire est donc une pathologie de surcharge en fer systémique et
cérébrale au pronostic redoutable, du fait des manifestations neurologiques. Si le role de la perte
de l'activité ferroxidase de la céruloplasmine est déterminant dans I’apparition du tableau
clinique, des mécanismes complémentaires intervenant au niveau systémique et/ou cérébral
restent a identifier. Leur compréhension, a partir des particularités du phénotype
hépatosplénique et du phénotype cérébral, permettra d’améliorer la prise en charge de ces
patients, mais aussi de celle des patients présentant une accumulation anormale de fer au sein
du systeme nerveux central dans d’autres contextes pathologiques, qu’il s’agisse de maladies
rares de type NBIA, ou bien de pathologies neurodégénératives beaucoup plus fréquentes
comme les maladies de Parkinson et d’ Alzheimer.
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TABLEAU 1:

Conséquence e OnsiQuegte Rptamiques Fer cerveau /
biologique Fer Fer Fer Manifestations cliniques
Géne plasma macrophages hépatocytes avérées

HFE; HIV Augmentation export

Hémo’ch’rczmatose HAMP; TFR2, cellulaire du fer ' ,@ ' 0 / 0

genetique SLC40al * | (hepcidino-déficience)

Maladie de la wx| Diminution —

ferroportine SLc40al export cellulaire ﬂ ' I 0 / 0

dufer
Acéruloplasminémie Perte activité —)
CP q

héréditaire ferroxidase @ ? ' .L / -

Tableau 1 : Impact des mutations des génes impliqués dans I’hémochromatose génétique, la
maladie de la ferroportine et 1’acéruloplasminémie héréditaire sur le métabolisme du fer aux
niveaux systémique et cérébral. HI'V : hémojuvéline ; HAMP: hepcidine ; TFR2 : Récepteur 2
de la transferrine ; SLC40al : ferroportine. * Mutation conduisant a une insensibilité a
I’hepcidine et donc a un «gain de fonction » de la protéine qui exporte des quantités
anormalement élevées de fer. ** Mutation « perte de fonction » de la ferroportine qui entraine
une diminution de I’export de fer a partir des cellules.

LEGENDES DES FIGURES

Figure 1 : Représentation schématique des flux de fer entre les principaux types cellulaires
protagonistes du métabolisme du fer au niveau systémique. La majorité du fer utilisé chaque
jour provient du recyclage du fer contenu dans les érythrocytes. L’absorption digestive de fer a
pour objet de compenser les pertes incompressibles de fer.

Figure 2 : Représentation schématiques des principaux acteurs protéiques intervenant dans la
libération de fer a partir des entérocytes et des macrophages. L hépatocyte synthétise et secrete
des protéines clés dans le contrdle des flux de fer: la transferrine, la céruloplasmine et
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I’hepcidine. La ferroportine (FPN) est I’effecteur permettant la libération de fer. L’oxydation
du fer ferreux en fer ferrique, qui permet au fer de se lier a la transferrine et d’€tre délivré aux
cellules, met en jeu la céruloplasmine et I’héphaestine (Heph). L hepcidine limite la libération
du fer dans le plasma en provoquant I’internalisation de la ferroportine.
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