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BASES MOLECULAIRES

H. Puy





EXPLORATION DU METABOLISME DU FER

Ferritine

Transferrine

CTF

rsTF

Hepcidine?

IRM

Histologie : 

coloration de Perls, 

sidéroblastes, ME

Vérifier le statut 

inflammatoire



Indispensable à toute forme de vie…

Hèmoprotéines et protéines à centre Fe-S  

•Transport d’oxygène 

•Réactions de transfert d’électrons

•Synthèse ADN, ARN, protéines

…Éventuellement Nocif 

Catalyse la production de formes radicalaires de l’oxygène FRO 

H2O2+ Fe2+
 OH + OH + Fe3+

O2 + Fe3+
 + Fe2+ . -     O 2 

2 + 2 H+ O2 + H2O2
   -   .   O 2   

•Cassures de l’ADN 

•Inactivation des enzymes 

•Peroxydation lipidique 

Fe3+Fe2+
- e-

+ e-

•Respiration cellulaire 

Cofacteur des nombreuses enzymes:

•Oxydases, Catalases

•Péroxydases, Cytochromes

•Ribonucléotide réductases

•Aconitases, NO synthéthases



- Réactions métaboliques oxydatives:
Centres fer/soufre

[2F:2S]

[3F:4S]

[4F:4S]

Aconitases
Ferredoxines
Hydrogenases
deshydrogenases

Fer cofacteur

Lipoxygenase
Phosphatase acide
Ribonucléotide réductase

Le FER, pour quoi FAIRE?

- Hemoproteines :

Heme

Hemoglobine
Myoglobines
Cytochromes
Enzymes oxydo-réduction

O2e-



Rate

Tf

Tf Redistribution Tf

Tf Érythrocyte

s

TfR1

Érythropoïèse

Tf

Macrophages

Ft

Hb

Foie

Homéostasie du fer chez les mammifères (3)

2500 mg
Muscles

Pertes

Stockage Recyclage

Circulation

Plasma : 1 mg/L

Plasma : 20-30 mg/j

1-2 mg/j

Efflux

Fer alimentaire

Absorption
Enterocytes



Macrophage

FPN

Ft

Protéines de transport

Principaux acteurs du métabolisme du fer

Fe3+
Ft

Fe2+

Fe3+
Fe2+

HEPH

HCP1

Hème Hème

HO-1

DCYTB

FPN

DMT1 divalent metal transporter 1

FPN ferroportine

Tf transferrine

Ft ferritine

Tf

Tf

Entérocyte



Absorption intestinale du fer

Fer héminique Fe++, ferreux, réduit: 10% bol alimentaire mais 1/3 du fer absorbé

Fer non-héminique Fe +++, ferrique, oxydé: inorganique 90% apports et 2/3 fer absorbé

Besoins: 

Homme et Femme ménopausée: 1mg/j

Femme jeune: 2mg/j; enceinte: 3mg/j

Apports: 10 à 15mg/j

viandes >> légumes

Ac ascorbique++

D2



Store regulator

Erythroid regulator: erythroferrone

Villosité duodénale

Hepcidine

crypte

HFE

Fe(II)

Fe(II)

Fe(III)

Dcytb

Nramp2/DMT1
Ferroportine

Héphaestine

Fe(II)

Fe(III)

Apo Tf

Fe(III)-Tf

Ferritine

Régulation de l’absorption intestinale du fer

Nramp2/DMT1

rTf



DMT1 (Nramp2)

Acquisition et trafic intracellulaire du fer

Transport du fer à travers

la membrane apicale

des cellules duodénales

Transport du fer

de l’endosome

vers le cytoplasme



Isoforme I

(+ IRE)

Isoforme II

(- IRE)

Mutation G185R

Séquence signal

Résidus négatifs transmembranaires

Histidines conservées

Résidus positifs transmembranaires

CTM,  motif consensus de transport

Sites putatifs de glycosylation

Structure et fonction de la protéine DMT1

Transport Fe2+

Co-transport H+

Transport 

Zn2+ Mn2+ Co2+  

Cd2+ Cu2+ Ni2+ Pb 2+ 

Isoforme I : membrane 

apicale des cellules duodénales

Isoforme II : membrane

des endosomes

Co-localisation 

avec r-Tf 



Transferrine (3q21 )

Glycoprotéine avec deux sites 

de fixation de Fe3+

Transport de fer dans le plasma

Récepteur à la transferrine I (3q29) 

Glycoprotéine dimérique transmembranaire 

avec 2 sites de fixation de Tf

Récepteur à la transferrine II (7q22) 

66% d’homologie

Expression majoritairement hépatique

Transport sérique du fer : le système transferrine / récepteur à la transferrine



Y

Y

Pool de fer

libre

Y

Y Y

Y

Y
Y

Récepteurs à la transferrine

YY

Fe 
3+

Apo-IRP [4Fe-4S]-IRP

Hétéropolymères de ferritine

YY

endosome

Apo-Tf

DMT1

H
+

V-ATPase

3+Fe -Transferrine - 3+Fe 

Capture, transport et stockage du fer dans la cellule

Mitochondrie

Endocytose?

Frataxine

Mitoferrine

Fe 
2+

http://www.cs.jmu.edu/common/projects/mtDNA/mitochondria picture.jpg
http://www.cs.jmu.edu/common/projects/mtDNA/mitochondria picture.jpg


BIOSYNTHESE DE L’HEME

ALA-dehydratase

ALA-synthase 1

ALA-synthase 2

PBG-deaminase

UROgen III

 synthase

Spontaneous

cyclisation

UROgen III 
décarboxylase

COPROgen III

oxydase

PROTOgen

oxydase

Ferrochelatase

Porphobilinogen 
(PBG)

Acide

-aminolevulinique

Hydroxymethylbilane

Succinyl CoA

+

glycine

Uroporphyrinogen III Uroporphyrinogen I

Coproporphyrinogen III Coproporphyrinogen I

Protoporphyrinogen IX

Protoporphyrin IX

(Mitochondria) (Cytosol)

Fe
2+

HAEM

I

ADP

CEP

EPP

XLDPP

AIP

PCT
HCP

VP



5 million GRsenescent 

/sec

Chaque GR contient 1.2 

billion hemes

Macrophages

>90% du fer de l’organisme  recyclé 

par erythrophagocytose

[5x106]x[1.2x109] heme/sec

GR Senescent

Erythrophagocytose

phagocytic receptors Maturation

Phagosomale

Fe
Fe 2+

Fe2+

HMOX
Ferroportine

Fe
Ferritine

?

ceruleoplasmine

Fe
3+

Eryptose

La sénescence des GRs
110-120 JOURS

 Antigènes de sénescence

 Oxydation lipides membran.
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NADPH + H+

NADP+

Biliverdine réductase A 

(BVRA)

Bilirubine
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N C
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N
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Hème
NADPH + H+

H2O + NADP

Fe2+

Hème Oxygénase

(HO)

Biliverdine

O2 

Cytochrome P450 réductase



noyau ferrique : jusqu’à 4500 atomes de fer par molécule

H (11q23) L (19q13)

hépatocytes : fer absorbé au niveau duodénal

macrophages de la rate, du foie, de la moelle osseuse : 

fer recyclé héminique

ferritine mitochondriale (5q23.1)

coquille protéique : hétéropolymère  de 24 su (H et L)

Stockage du fer : ferritine 



Structure des isoferritines

sous-unité L

sous-unité H

Distribution tissu-spécifique

Foie

Rate

Coeur
Erythroblastes

Cellules cancéreuses



Activité ferroxydase - Catalyse Fe2+ Fe3+

Contrôle le pool de fer libre et joue un rôle dans la

défense contre le stress oxydatif

-

-

La sous-unité H ferritine :

La sous-unité L ferritine facilite la formation du noyau 

ferrique à l’intérieur de la molécule de ferritine

Pas de redondance fonctionnelle entre les deux sous-unités

L’inactivation des deux allèles H ferritine chez la souris

(HFt -/-) est létale entre 3.5 et 9.5 jours de développement

embryonnaire

Structure et fonction de la ferritine



La ferritine sérique

• Valeurs normales: 20 à 250 µg/l

• Propriétes:Contient peu de fer

Partiellement glycosylée

Composée principalement de sous-unité L

• Les causes d’élévation de la ferritine sérique sont multiples:

Surcharge en fer génétique ou secondaire

Etats inflammatoires et infectieux

Syndrome cataracte-hyperferritinémie

Autres: cancer…….



Système IRE/IRP

Régulateurs intracellulaires

HèmeFe2+

T

f

T

f
TFR1

mitochondries

endosomes FPN

ferritine

FeIIFe3+

Fe2+

DMT1

Fe3+

mitoferrine

IRP1/2

H+
H+

+Fe

Fe2+

FPN

T : transferrine

TFR1 : transferrin receptor 1



ARNm Position d’IRE

H ferritine 5’

L ferritine 5’

Ferroportine 5’

Phosphatase acide 5’

eALA-S 5’

Aconitase 5’

Hexokinase III 5’

MRP 5’

Uracile ADN phosphotase 5’

r-Tf 3’

DMT1 3’

Aminopeptidase  A 3’

K-Cl co-transporteur 3’

G

A

U

NC

C

G

N-N

N-N
N-N
N-N

N-N

N-N

N-N
N-N
N-N

N-N

H ferritine

eALA-S

r-Tf

DMT1

Iron responsive element (IRE) 

Régulation post-transcriptionnelle

par le fer



Apo-IRP [4Fe-4S]-IRP1

Pool de fer

libre (Fe2+)

Répression de la traduction 

des ARNm ferritine

X

Traduction des ARNm ferritine

Dégradation des ARNm 

du récepteur transferrine
par endonucléases

Stabilisation des ARNm 

du récepteur transferrrine

Interaction IRE/IRP et  conséquences fonctionnelles 



Rate

Tf

Tf Redistribution Tf

Tf Érythrocyte

s

TfR1

Érythropoïèse

Tf

Macrophages

Ft

Hb

Foie

2500 mg
Muscles

Pertes

Recyclage

Circulation

Plasma : 1 mg/L

Plasma : 20-30 mg/j

Absorption 1-2 mg/j

Hepcidine

Hepcidine

Stockage

Efflux

Fer alimentaire

Enterocytes

Régulateur Systémique (Hepcidine: hormone hyposidérémiante)

FPN



Jordan et al., J Biol Chem 2009

Hepcidine, régulateur central de l’homéostasie du fer

Découverte en 2001: G. Nicolas et al, PNAS

Synthétisée par le foie

Pré-pro-forme de 85 AA

Peptide mature de 25 AA sécrété dans le 

plasma et rapidement éliminé dans les 

urines

WT

Viatte et al., Blood 2005

Hepcidine-/-



Mode d’action de l’hepcidine

1- Inhibition du recyclage du fer héminique par les macrophages

Internalisation de la ferroportine (FPN) 

Sénescence
des GRs

Hème
HO1

FT

FPN

hepcidine

-



Mode d’action de l’hepcidine

2- Inhibition de l’absorption intestinale par interaction avec la ferroportine (FPN) et

internalisation du cotransporteur DMT1 (divalent metal transporter1, Nramp2)

hepcidine

-

Absorption

enterocytes

FPN

?

FT

Cellues CACO2 transfectées par DMT1 ou FPN



(Gaël Nicolas, Sophie Vaulont, Axel Kahn,  Institut Cochin)

Souris déficitaires en hepcidine:

Un modèle de surcharge en fer

Foie surchargé en fer

Dépletion du fer 

macrophagique

Hepc def.

Hepc def

wt

Surexpression de l’hepcidine

Anémie microcytaire hypochrome



T. Ganz, Blood 2008

contrôles

inflammation

Carence en fer

Dosage d’hepcidine sérique



(Nemeth et al., J. Clin. Invest., 2004)

Excrétion urinaire d’hepcidine Fer sérique

Infusion IL-6Inflammation aiguë



Anémie microcytaire
Carence en fer 

Iron Refractory Anemia IRIDA

Fe

Hémochromatose
Déficit en hepcidine 
(ou de sa fonction)

Anémie inflammatoire
Augmentation de l’hepcidine 

est à l’origine de l’anémie

Régulateur Systémique (Hepcidine)

Hepc



Hepcidine            Régulateur majeur de l’homéostasie du fer

Hémochromatose génétique

 Défaut de régulation de l’hepcidine

 Augmentation de l’absorption intestinale du fer et surcharge

Répression de l’hepcidine

 Augmentation de l’absorption intestinale du fer et  surcharge

Dysérythropoïèses

« Iron loading anemia »

Anémie des états inflammatoires

 Activation de l’hepcidine et retention du fer dans les macrophages



Carence en fer

Hypoxie

Stimulation

érythropoïèse

(EPO, saignées)

Hepcidine

Surcharge 

en fer

Inflammation

Régulation de l’expression de l’hepcidine

- +

Dysérythropoïèse

Médiateur

IL6/Stat3

Médiateurs

HFE

TfR2

Médiateurs

HIF1a

sHJV?

TMPRSS6

BMP

Hémojuvéline

(HJV)

BMP-R



La souris MaskAlopécie du tronc

Anémie microcytaire hypochrome, carence en fer

déficit d’absorption intestinale du fer

synthèse d’hepcidine anormalement élevée

Mutation d’une sérine protéase (TMPRSS6: MTP2)
Du et al., Science 2008

N CUB CUB L L L
domaine 

sérine protéase C

Motifs LDLR
TM

Mutations TMPRSS6 chez l’homme

Iron-refractory iron deficiency anemia (IRIDA)



TfBMP6..
BMPR

ERK/MAPK?

Hjv

SMAD4

Hjvs

HAMP1

TMPRSS6/
MT2

Carence en fer Surcharge en fer

IL6

Inflammation

HIF1a

Hypoxie

Anémie
Erythropoïèse

EPO
GDF15

erythroferrone?

Régulation de l’expression de l’hepcidine

ActivinB LPS
?

(Actualisé à partir de Anderson et al, Nat Genet 2006)

TFR1
TFR2

HFE

β2M

Tf

P

SMAD 1/5/8



Facteurs régulant l’expression de l’hepcidine dans le foie

Régulateur Systémique (Hepcidine)



Proc Natl Acad Sci U S A. 2009 Mar 10;106(10):3800-5. Epub 2009 Feb 20.

Hepcidin-induced internalization of ferroportin requires binding and cooperative 

interaction with Jak2.

De Domenico I, Lo E, Ward DM, Kaplan J.

Erratum in Proc Natl Acad Sci U S A. 2012 May 8;109(19):7583-6.

Cell Metab. 2011 Nov 2;14(5):635-46.

The role of ubiquitination in hepcidin-independent and hepcidin-dependent 

degradation of ferroportin.

De Domenico I, Lo E, Yang B, Korolnek T, Hamza I, Ward DM, Kaplan J.
Erratum in Cell Metab. 2012 Jun 6;15(6):927.

Blood. 2007 Nov 15;110(10):3780-3. Epub 2007 Aug 28.

Zebrafish as a model for defining the functional impact of mammalian ferroportin 

mutations.
De Domenico I, Vaughn MB, Yoon D, Kushner JP, Ward DM, Kaplan J.

Erratum in Blood. 2012 May 31;119(22):5340.

Mode d’action de l’hepcidine: voie Jak2?



Hemochromatoses Héréditaires

Autosomale recessive

Autosomal dominant  Type 4 a, b: Mutations Ferroportine

 Type 1: mutations HFE (C282Y)

 Type 3: Mutations TfR2

 Type 2: Hémochromatoses Juveniles 

2a: Chr1q24

2b: Chr19q13.12

Hémojuvéline

Hepcidine

Conséquence d’un défaut de production d’Hepcidine

Conséquence d’un défaut des effecteurs

Autosomal récessif Mutations Céruléoplasmine



Hémochromatose

Juvénile (<30 ans)

Hémochromatose

adulte (>30 ans)

HJV HAMP

HFE TFR2 SLC40A1 (FPN)

AR AR

AR AR AD

Surcharge en fer d’origine génétique : classification

Fréquence (décroissante)
HFE SLC40A1 TFR2/HJV HAMP



hepcidine

Hepcidine

Défaut de synthèse 

d’hepcidine



Hémochromatose Type 1 liée à HFE

 surcharge en fer progressive

 défaut de régulation de l’absorption intestinale du fer

 complications de la surcharge en fer: multiorgane

Fibrose cirrhose cancer du foie

Diabète

Insuffisance cardiaque

Arthropathies, mélanodermie…

Traitement: saignées / chélateurs oraux



HFE-1

HLA de classe I, 6p23

2



Mutations de l’hepcidine chez l’homme: hémochromatose de type IIa



(C. Lanzara et al., Blood 2004)

Hémojuvéline (HJV)
Cloné par P. Goldberg (Nature genetics, 2003)

1er gène en cause dans l’hémochromatose juvénile

Mutations Hémojuvéline humaine Chr 1q24

hémochromatose de type IIb



L’hémojuvéline (RGMc):
appartient à la famille des Repulsive Guidance Molecules

motif RGM

protéine avec une ancre GPI

existe sous forme soluble ou membranaire

ARNm trouvé dans 
muscle squelettique

muscle cardiaque

foie

Régule l’expression de l’hepcidine



Hemochromatose de type IV autosomique dominante

Elevated serum ferritin levels (> 1000µg/L)

Normal % transferrin saturation +++

Liver biopsy

macrophage iron overload

no fibrosis

Phlebotomies             anemia



Macrophages

Entérocytes

Hépatocytes

FPN

Fer Hepcidine

_

X
Phénotype classique

perte de fonction (4A)

Accumulation de fer dans 

les cellules macrophagiques

  ferritinémie

• N ou  coef. Sat. Tfine

Hémochromatoses liée à la ferroportine (SLC40A1)

Phénotype non-classique

Gain de fonction (4B)

Perte de sensibilité à l’inhibition

par l’hepcidine

  ferritinémie

  coef. Sat. Tfine

Hepcidine

_



LE SYNDROME HEREDITAIRE

CATARACTE-HYPERFERRITINEMIE

5’

G U

A G

C U
A-U
A-U
C-G
U-G
U-A

C
CG

U
U-G

C

+24 +56

C-G
U-A

U-A
G-C
U-A

G

 Cataracte autosomique dominante,

apparaissant dans l’enfance

 Férritinémie élevée (400-2000 µg/l)

Absence totale de surcharge en  fer 

- % saturation Tf normal

- Fer sérique normal

- Pas de dépôt de fer dans le foie

Iron Responsive Element



ANEMIE MICROCYTAIRE

d’origine génétique

VGM < 80 fl

Hb <10g/dl (OMS)

Evolution des paramètres biochimiques d’une carence martiale



NON SIDEROBLASTIQUESIDEROBLASTIQUE

Non 

syndromique
DMT1

Diagnostic différentiel : thalassémie, maladie coeliaque

ANEMIE MICROCYTAIRE

d’origine génétique

Syndromique IRIDA ou

TMPRSS6

STEAP3



ANEMIES SIDEROBLASTIQUES NON SYNDROMIQUES 

Anémie microcytaire + sidéroblastes + surcharge en 

fer + taux effondrés de ZnPP

hypogonadisme associé

(Ye H et al. J Clin Invest. 2010. Glutaredoxin 5 deficiency 

causes SA by specifically impairing heme biosynthesis 1 cas)

GLRX5

ALAS2 
XLSA

SLC25A38

(>100 cas)
(> 40 cas)

2011



Anémie Sidéroblastique liée à l’X (XLSA)

Surcharge mitochondriale en fer: sideroblastes en couronne

Mutations du gène  ALAS2:

domaine catalytiqueN-ter C-ter

Ducamp Sarah et al. Hum Mut 2011



ANEMIE SIDEROBLASTIQUE SYNDROMIQUE

SLC19A2

+ diabète 

+ rétinite pigmentaire 

PUS1

Myopathie 

mitochondrial et 

anémie 

sidéroblastique 

(MLASA)

Anémie 

mégaloblastique 

répondant à la

thiamine (TRMA)

Syndrome de 

Pearson

Délétion ADN

mitochondrial

YARS2

Normocytaire MacrocytaireMacrocytaire/

mégaloblastique

Normocytaire

Anémie 

sidéroblastique 

liée à l’X et ataxie 

(XLSA/A)

ABCB7

Microcytaire

ABCB10



ANEMIE MICROCYTAIRE NON SIDEROBLASTIQUE 

D’ORIGINE GENETIQUE

Gène 

DMT1/NRAMP2

Gène TMPRSS6

codant matriptase 2

IRIDA

(Iron Refractory Iron Deficiency Anemia)

Anémies microcytaires 

Avec surcharge en fer

- Fer sérique très diminué et CST bas

- Ferritine souvent basse, parfois N

- Traitement au Fer oral inefficace ou 

efficacité partielle

- Réponse variable au Fer IV

- Hepcidine plasmatique et urinaire 

- microcytose +++

- ferritine basse ou normale

- CST 

-surcharge hépatique en fer 

le + souvent

Diagnostics différentiels : carence en fer, malabsorption,, α et β Thalassémies, 

anémies hémolytiques (elliptocytose, sphérocytose, déficit en G6PD)

STEAP3 

deficiency

Gene 

STEAP3

-microcytose

modérée 

- anémie sévère

- transfusion 

- Surcharge en 

fer



Déficit en DMT1

> 10 familles décrites depuis 2004

•Surcharge hépatique en fer

•Anémie microcytaire 

•partiellement corrigée par EPO

transmission

Autosomique recessive

•Mutation DMT1 décrite chez la souris et 

•le rat avec anémie microcytaire

Isoforme I Mbre

Duodénale (+ IRE)

Isoforme II

(- IRE) 

endodome

Fe3+

H+

H+

Fe2+

DMT1Transport Fe2+



A candidate gene approach : STEAP3

•Ohgami RS et al. Nat Genet. 

2005

•Lambe T et al., Blood. 2009

•Lespagnol A et al., Cell Death 

Differ. 2008

Function Mice models

STEAP3 = reductase 

reduction Fe(III) ->  Fe(II) 

Erythroblastes

 Hypochromic anemia

Homozygous mutant STEAP3

mice

Chez l’homme: responsable d’anémie sévère par la 

Co-transmission d’un allele muté et d’un allele normal hypomorphe 



ANEMIES MICROCYTAIRES D’ORIGINE GENETIQUE

TMPRSS6

•Syndrome IRIDA (Iron refractory iron deficiency anemia) 

Mode de transmission AR

répression inappropriée de l’absorption du fer. 

Patients : Concentration anormalement élevée d’Hepcidine plasmatique

Gène TMPRSS6

chrom22

18ex

Protéine : Domaines TM, 2 CUB, 3 LDLR, SP

•Matriptase 2 : régulateur négatif de l’hepcidine (sensor d’un défaut de fer et 

bloque la transcription de HAMP permettant d’augmenter l’absorption de fer 

oral)

Mutations stop, faux sens, fs

•Modèle murin Mask

=sérine protéase : substrat : HJV membranaire



c.1564 G>A

E522K/ wt D521N/ wt

D521N/ wtD521N/ wt D521N/ E522K

Normal sequence

c.1561G>A

A/G A/G

Silvestri L et al, Blood. 2009 

The human counterpart of the mask mice: IRIDA patients

•Microcytic anemia

•Low plasma iron

•Defect in iron absorption due to high serum hepcidin

•Partial response to IV iron

TMPRSS6 deficiency in human

Autosomal recessive transmission



Association studies between TMPRSS6 polymorphisms, 

iron markers and hematological parameters

rs855791 

0,13 g/dL per copy of A 

A polymorphism of MT2 

associated to Hb level

Polygenic approach : association study=GWAS



Unexplained iron metabolism defect :

Genes en cause et/ou modulateur restent à découvrir

EXEMPLE :

Anémies Sideroblastiques
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