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Le métabolisme du fer

e fer est un élément indispen-
sable & toute forme de vie ef en
particulier pour le transport de
l'oxygéne. Il existe sous deux
formes, le fer ferreux {Fe2+) et
le fer ferrique (Fe3*). L'excés de fer favo-
rise la production de redicaux libres &
partir de Foxygeéne, qui sont frés dange-
reux pour la cellule. les organismes
vivants ont ainsi développé une série de
protéines permettant d’assurer son trans-
port, son stockage et sa fonction sous une
forme nan toxique.
Uorganisme confient 30-40mg.kg™' de fer,
ce qui représente environ 4g chez un adul-
te. Ceux-ci se réparfissent essentiellement
dans hémoglobine (2,5¢), la ferritine {1 g)
et d'autres proféines héminiques ou non
héminiques {0,5g). Le pool de fer plasma-
tique ne représente que 3 mg environ.

Echanges de fer
avec 'extérieur -
Absorption du fer

Les échanges de fer avec I'extérieur sont
exfrémement limités. Il n’existe aucun
mécanisme actif d'excrétion du fer qui
n'est éliminé que par desquamation nor-
male des cellules intestinales et dans une
moindre mesure des cellules de la peau.
Ceci représente environ 1mg.j™! pour un
adulte.

le fer de F'organisme provient exclusive-
ment des apports alimentaires. L'alimen-
tation apporte environ 10 & 15 mg de fer
par jour. Cependant, seule une faible
fraction de cet apport est réellement
absorbée, & savoir environ 1 mg.j! pour
un odulte. Les besoins en fer absorbé
varient selon I’age et le sexe. Dans

Venfance, les besoins sont d'environ
0,5mg.i"" alors que dans I'adolescence,
ifs montent & 1,5mg.i"' avant de
décroftre chez un adulte de sexe masculin
& 1mg.j". Chez la femme, les bescins
sont accrus & environ 1,5 mg.j~! en raison
des pertes menstruelles mais ils retombent
& 1mg.j" aprés la ménopause. Pendant
la grossesse, les besoins moyens sont
d'environ 3,5 mg~! (5 mg dans le 3¢ ti-
mestre} tandis que la factation représente
un besoin d’environ 1,5 mg.j™".

LUabsorption du fer par le tube digestif
dépend de nombreux facteurs. Tout
d’aberd, le fer peut &tre plus ou moins
disponible selon sa forme moléculaire. Le
fer héminique est nettement mieux absor-
bé que le fer non héminique. Le fer hémi-
nigue représente enviren 2/3 du fer
absorbé alors qu'il ne constitue qu'1/3
des apports. Les protéines héminiques
sont digérées, I'héme est libérs, se fixe
sur un récepteur et est incorporé par les
entérocyles sans grande influence des
autres nutriments. En revanche, le fer non
héminique est réduit par l'acidité gas-
frique et son absorption par I'entérocyte
est fortement influencée par la présence
d'autres nuiriments dont beaucoup peu-
vent empécher |'absorption du fer.
Uabsorpfion du fer & la surface apicale
de ['entérocyte est assurée par une protéi-
ne appelée DMT1 {dimetal transporter 1)
ou Nramp2 {natural resistance-associated
macrophage profein 2). Pour &tre trans-
porté par la protéine DMT1, le fer doit
étre réduit par une réductase ferrique
associée @ la protéing DMT1. Une fois
dans 'entérocyte, le fer peut &tre stocké
sous forme de ferrifine ou entrer dans ce
que I'on appelle le pool labile de fer dont
la nature biochimigue est mal définie, 57l

entre dans le pool labile, le fer peut &tre  pmmmme
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exporté @ la surfoce basolatérale de
?'enférocy?e par une quire protéine appe-
lée ferroportine. Celle-ci est également
associée d une protéine appelée
héphaesfine qui assure 'oxydation du fer
ferreux en fer ferrique, lui permettant de
se fixer rapidement & la transferrine cir-
culante au contact de la surface basolaté-
rale de 'entérocyte.

le transfert du fer de I'entérocyte vers la
transferrine plasmatique est trés large-
ment régulé par, d'une part, I'étct des
réserves en fer de l'orgonisme et, d'autre
part, le niveau d'activiié érythropoiétique
global. Une érythropoigse fortement
accrue, comme dans les thalassémies ou
les anémies dysérythropoiétiques, est res-
ponsable d’une augmentation de
I'absorption du fer par un mécanisme qui
reste inconnu. La modulation de {'absorp-
tion du fer par F'état des réserves tissu-
laires pourrait &fre médiée par la satura-
tion de lo transferrine plasmatique. En
effet, la transferrine chargée en fer peut
8tre captée par les récepteurs & la trans-
ferrine au péle basolatéral des entéro-
cytes et assurer une augmentation du
pocl de fer libre, ce qui réprimerait
Vexpression de la protéine DMT1. Enfin,
une culre proféine, appelée HFE, o été
clonée. Cette protéine est mutée dans
I'hémochromatose idiopathique et cette
mutation est frés certainement respon-
sable de la dysrégulation de I'absorption
du fer dans cette maladie. Cependant, la
fonction exacte de la protéine HFE reste
inconnue. Ceffe protéine HFE peut cepen-
dant interagir avec une haute offinité
avec le récepteur & la transferrine. En
interagissant avec les récepteurs a la
transferrine au péle basolatéral de Fenté-
rocyte, la protéine HFE amplifierait la
transduction du signal donné par la
transferrine chargée en fer.

Transport plasmatique
du fer -

Captation du fer

par les cellules

le fer est transporté dans le p[c:smc par
la transferrine, une glycoprotéine de
80000 ddltons preduite par les hépato-
cytes. La transferrine posséde 2 domaines
capables de fixer fe fer avec une affinité
équivclente: il existe donc de la transfer-

rine diferrique, de la transferrine mono-
ferrique et de l'cpotransferrine. Lorsque
la transferrine est quasi saturée en fer,
une forme de fer non lié & lo transferrine
{NTBI) maiis faiblement associé & d’autres
protéines plasmatiques peut tre présente.
Ce fer peut pénétrer dans les cellules,
notamment les hépatocytes par diffusion
passive et favoriser des dommages cellu-
laiires.

La transferrine donne son fer aux cellules
en interagissant avec un récepteur spéci-
fique, le récepteur de la transferrine. Le
récepteur fonctionnel est un dimére
constitué de 2 monoméres de 0000 dal-
tons reliés par 2 ponts disulfides. Au pH
neutre, le récepteur & la transferrine o
une frés haute affinité pour la transferrine
diferrique, une affinité intermédiaire pour
la transferrine monoferrique et une affini-
t#6 trés faible pour I'apotransferrine.
Aprés fixafion de la transferrine sur son
récepteur, fe complexe est integré dans
une vésicule endosomiale constituée par
une invagination de la surface cellulaire.
Aprés acidification de cette organelle, fe
fer est libéré de la transferrine et transfé-
ré dans le cytoplasme de la cellule par fa
protéine DMT1. A cause du pH acide, la
transferrine reste liée & son récepteur. La
vésicule endosomicle retourne & o mem-
brane cellulaire o0, en présence d'un pH
neutre, |'apotfransferrine est relarguée
dans le plasma tandis que le récepteur est
recyclé & la surfoce cellulaire. Une Ffois
dans le cytoplasme des cellules, le fer
entre dans ce qu'on appelle le pool libre
de fer, dont la nature biochimique reste
largemen: controversée, Pour &fre incor-
poré dans I'héme ou dans d’autres
enzymes, le fer doit &tre adressé dans la
mitochendrie, peut-gtre gréice & une pro-
téine appelée frafaxine.

Pratiquement foutes les cellules de 'orga-
nisme possédent des récepteurs & la
transferrine & leur surface, & I'exception
des globules rouges matures. Les cellules
les plus riches en récepteurs de transferri-
ne sont fes précurseurs de [a lignée rouge
dans la meelle osseuse : les érythroblastes
possédent jusqu’é 800 0CO récepteurs
par cellule tandis que les réticulocytes
n‘en ont plus que 100000 par cellule.
Chez un adulte normal, environ 80 % des
récepteurs & lo transferrine de Forganis-
me se frouvent dans la moelle érythro-
poiétique mais cette proportion augmente
encore significativement lorsque [ érythro-
poidse est stimulée et qu'un nombre plus
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imporfant d'érythroblastes sont présents
dans la moelle,

Les circuits principaux des échanges
internes du fer ont éfé bien identifiés. Le
circuit principal est celui qui consiste en [a
captation du fer de la transferrine par les
érythroblastes de o moelle osseuse, son
incorporation dans les globules rouges
qui passent dans la circulation sanguine
jusqu’d leur phagocytose par les macro-
phages lorsque leur durée de vie est
atteinte. Les macrophages digérent
['hémoglobine et le fer intégre le pool de
fer libre intracellulaire. Deux fiers de ce
fer sont libérés rapidement sur la fransfer-
rine plasmatique avec une 1/2 vie
d'environ 30 minutes, tandis que fe der-
nier tiers est incorporé dans la ferritine
intracellulaire dont il nest libéré que trés
lenfement avec une 1/2 vie d'environ
7 jours.

Un deuxigéme circuit est la captation
porenchymateuse du fer de la transferrine
par différents tissus, notamment les hépa-
tocytes. les échanges de fer entre les
hépatocytes et la trensferrine plasmatique
sont bidirectionnels alors que les échanges
entre o transferrine ef les autres cellules
de Forganisme sont largement unidirec-
tionnels. Un dernier circuit est fié au pas-
sage de lo transferrine plasmafique dans
les espaces extravasculaires et & son
refour via le systéme lymphatique.

Le fer intracellulaire

La régulafion de Fapport intracellulaire
en fer s'exerce par un contrdle de la syn-
thése de la Ferritine et du récepteur & la
transferrine. les ARN messagers de ces
protéines possédent, sur leur partie non
traduite, des structures en boucles appe-
lées IRE firon regulotory element). Des IRP
firon regulatory proteins) cytoplasmiques
peuvent se fixer sur ces structures et
moduler ainsi la synthése de la ferritine et
du récepteur & la transferrine. LIRP1 est
un focteur de régulation de fa traduction
ob une enzyme {cconitase), en fonction
de la présence ou de Fabsence d'un
centre fer-soufre. Lorsqu’il est présent, la
protéine a une activité acenitase. Lorsqu'il
est absent, la protéine peut se fixer sur
FIRE des ARN messagers de la ferrifing et
du récepteur de la fransferrine. Lorsque fe
pool de fer labile augmente, I'IRPT garde
son centre fer-soufre et ne se lie pas aux
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IRE des ARN messagers. LARN de la fer-
ritine peut donc &tre traduit et des molé-
cules de fersifine sont synthétisées, tandis
que FARN du récepteur & la transferrine
est rapidement détruit. Le résulfat est une
mise en réserve du fer intracellulaire dans
la ferritine, tendis que la captation du fer
est limitée par la diminution du nombre
de récepteurs & fa transferrine. Lorsque la
cellule manque de fer, FIRPT perd son
centre fer-soufre et se fixe sur les IRE des
ARN messagers. Cela empéche la traduc-
tion de FARN messager de la ferritine
mais stabilise celui du récepteur & la
transferrine en le protégeant de |'acfion
de ta ribonucléase. En situation de caren-
ce martiale, la cellule accrsit done sa
captation du fer en augmentant son
expression du récepteur de la fransferrine
et limite son stockage en fer sous forme
de ferritine.

D'autres focteurs que la disponibilité du
fer intracellulaire sont responsables d'une
régulation de 'expression de la transferri-
ne. Il existe une régulation franscripfion-
nelle modulée par des mitogénes {nofam-
ment lors d'une activation lymphocytaire),
'érythropoistine ou la différenciation éry-
throide. Il existe également une régulafion
post-tramscriptionnelle notamment par le
NO : la molécule de NO* diminue le cou-
plage des protéines IRP1 et 2 aux struc-
tures IRE des ARMN messagers, tandis
gu'une molécule NO active o capacité
de fixction de FIRP1 sur les structures IRE.
UIRP1 est également active par certaines
cytokines et par I'activation des lympho-
cyles.

Stockage du fer

Deux types de cellules sont particuliére-
ment impliqués dans fe stockage du fer
de réserve, fes hépatocytes et les macro-
phages-monocytes (systéme réticulo-
endothélicl). Le fer de réserve est déposé
dans ces cellules sous la forme de ferriti-
ne, mais également d’hémosidérine, une
forme agrégée et parfiellement dénaturée
de ferritine donf lo proportion augmente
lorsque la quantité de fer de stockage
augmente. Lo ferritine est composée de
24 sous-unités d'apoferritine arrangges
en une coquille profélque creuse conte-
nant un noyau de fer dans la cavité cen-
trale. Ce noyau de fer peut contenir de O
a 4500 afomes de fer. Deux types de

sous-unités d'apoferritine ont été identi-
figs, & savoir la sous-unité L (light ou liver
ferritine) et la sous-unité H fheavy ou
heart ferritine). la sous-unité H présente
une octivité ferroxydase permettant
doxyder le fer 2* en fer 3*, tandis que la
sous-unité | catalyse la formation du
noyau ferrique. La transcripfion du géne
de la sous-unité L est peu régulée tandis
que celle du géne de la sous-unité H peut
éire activée dans de nombreuses circons-
tances susceptibles d’'augmenter le fer
libre intraceliulaire. La ferritine sérique,
produife en quantité proportionnelle & la
ferritine intracellulaire, est cependant
dépourvue de fer.

I} existe une forme soluble du récepteur &
la transferrine. Ce récepteur soluble est
présent dans le plasma en quantité stric-
tement proportionnelle & la masse totale
de récepteurs & la fransferrine exprimés
au niveau de toutes les cellules de lorge-
nisme. La forme soluble du récepteur & la
transferrine est un monomére tronqué du
récepteur membranaire, qui @ perdu les
deux pents disulfides. Elle circule sous
forme lige & la transferrine plasmatique.
Sa fonction est inconnue mais elle pour-
rait peut-étre constituer un messager por
lequel I'activité érythropoigtique, d'une
part, ef Pétat des réserves en fer, d'autre
part, donnent un signal aux enferocytes
pour F'ebsorption du fer ef aux macro-
phages et aux hépatocytes pour la libéra-
tion du fer de réserve. En effet, la quanti-
te de récepteur soluble & la transferrine
dans e plasma est modulée d'une part
par V'activité érythropoiétique globale de
I'organisme et d’autre part par ['état des
réserves en fer, Lorsque I'activité érythro-
poiétique augmente, et par [& le nombre
d'érythroblastes de ['orgenisme augmen-
te, la quantité de récepteur soluble aug-
mente dans le plasma; en revanche,
lorsque I'érythropoiase est réduite, la
conceniration de récepteur soluble de
transferrine diminue. D'autre part, en
présence d'une carence mariicle, le dosa-
ge du récepteur soluble & la transferrine
s"éléve tandis quil diminue un peu en cas
de surcharge marticle. Le dosage des
récepteurs solubles de la transferrine peut
donc &ire considéré comme un excellent
marqueur quaniiatif de Factivité érythro-
poiétique de l'orgenisme. || représente
également un bon marqueur d'un état
ferriprive fonctionnel, ¢’est-a-dire d'une
carence fonctionnelle en fer au niveau
des cellules qui en ont besoin, principdle- s




10

ment les érythroblastes. Dans ce dernier
cas, le dosage du récepteur soluble de lo
transferrine est particuliérement utile pour
distinguer une anémie ferriprive d’une
anémie inflammatoire, En effet, dans la
carence marticle pure, la ferritine sérigue
est abaissée et [e récepteur soluble de la
transferrine est augments, tandis que
dans I'anémie inflammatoire, le récepteur
soluble de la fransferrine est normal mais
la ferritine peut &tre normale ou augmen-
tée. §'il y a simultunément un état ferri-
prive et un état inflammatoire, le dosage
de lo ferritine sera souvent normal ef
seufe Iélévation du taux de récepteur
soluble de lo transferrine permetira de
faire le diagnostic de carence martiale en
présence d'un état inflammatoire.

Les outils cliniques
d’évaluation
du métabolisme du fer

Saturation .
de la transferrine et ferritine

Le fer sérique sature & un certain degré la
transferrine plasmatique. le degré de
saturation de la fransferrine est un reflet
de l'équilibre entre l'offre en fer et la
demande en fer, la premiére étant repré-
sentée essentiellement par la libération du
fer recyclé de I'hémoglobine par les
macrophages, et fa seconde essentielle-
ment par la captation du fer par les éry-
throblostes de la moelle osseuse. Le fer
sérique sera donc abaissé lorsque la
demande augmente fortement (érythro-
poiése accrue, par exemple fors ¢’un trai-
tement par érythropoiétine] ou lorsque Jes
apports soni insuffisants {carence martia-
le vraie ou blocage de la libération de fer
de réserve, par exemple en cas d'inflam-
mation). le dosage du fer sérique subit
également des variations nycthémérales
significatives, les valeurs les plus élevées
étant observées vers 11 h du matin.

Le dosage de la ferritine sérique représen-
te |'état des réserves en fer de ['organis-
me., Ce dosage est hautement spécifique,
c’est-a-dire que tout abaissement de la
ferritine sérique marque autcmatiquement
un état de carence martiale. En ravanche,
le dosage n'est pas suffisumment sensible
car toute une série de circonstances peu-
vent élever le taux de ferritine sans que
cela ne corresponde & une modification

de l'état des réserves en fer. Ainsi une
cytolyse hépafique libére passivement de
la ferritine intracellulaire dans le plasma,
un é&tat inflammatoire s'accompagne éga-
lement d'une cugmentation du taux de
ferritine qui, en se normdlisant, peut mas-
quer la présence d'une carence martiale.

Le récepteur soluble
de la transferrine

Il existe une forme soluble du récepteur @
la transferrine. Ce récepteur soluble est
présent dans le plasma en quantité stric-
tement proportionnelle & o masse totcle
de récepteurs & la transferrine exprimés
au niveau de toutes les celiules de I'orga-
nisme. La forme soluble du récepteur & la
transferrine est un monomére fronqué du
récepteur membranaire, qui a perdu les
deux ponts disulfides. Elle circule sous
forme lige & la transferrine plasmatique.
Sa fonction est inconnue mais elle pour-
rait peut-gtre constituer un messager par
lequel I'activité érythropoiétique, d'une
port, et I'état des réserves en fer, d'autre
part, donrent un signal aux enterocytes
pour I'cbsorption du fer ef aux macro-
phages et aux hépatocytes pour la libéra-
tion du fer de réserve, En efet, la quanti-
té de récepteur soluble a la transferrine
dans le plasma est modulée, d'une part,
par l'aciivité érythropoiétique globale de
I'organisme ef, d’autre part, par l'état des
réserves en fer. lorsque Vactivité érythro-
poiétique augmente, et par |& le nombre
d'érythroblastes de I'organisme augmen-
te, la quantité de récepteur soluble aug-
mente dans e plasme; en revanche,
lorsque I"érythropoiése est réduite, la
concentration de récepteur soluble de
transferrine diminue. D'autre part, en
présence d'une carence martiale, le dosa-
ge du récepteur soluble & la transferrine
s'éléve tandis qu'il diminue un peu en cas
de surcharge marticle. Le dosage des
récepteurs solubles de la transferrine peut
donc étre considéré comme un excellent
marqueur quantitatif de I'activité érythro-
poistique de 'organisme. Il représente
également un bon marqueur d'un état
ferriprive fonctionnel, c’est-a-dire d'une
carence fonctionnelle en fer au niveau
des cellules qui en ont besoin, principale-
ment les érythroblastes. Dans ce dernier
cos, le dosage du récepteur soluble de o
transferrine est particuliérement utile pour
distinguer une anémie ferriprive d’une
anémie inflammatoire. En effet, dans la

carence martiole pure, la ferritine sérique
est abaissée ef le récepteur soluble de la
transferrine est augmenté, tandis que
dans anémie inflammatoire, le récepteur
soluble de la transferrine est normal mais
le: ferritine peut &fre normale ou augmen-
#e. Sl y a simultanément un état ferri-
prive et un état inflammatoire, le dosage
de la ferritine sera souvent normal et
seule I'élévation du taux de récepteur
soluble de la transferrine permettra de
faire le diagnostic de carence martiale en
présence d’un état inflammatoire.

Carence fonctionnelle en fer

Une carence fonctionnelle en fer, c'est-a-
dire un déficit en fer au nivecu des éry-
throblastes médullaires, peut &tre mise en
évidence par fois types de marqueurs
supplémentaires. La profoporphyrine éry-
throcytaire s’cccumule dans les globules
rouges lorsque les érythroblastes man-
quent de fer pour la synthése de I'hémo-
globine. Les deux autres marqueurs sont
respectivement des indices érythrocytaires
(le pourcentage de globules rouges hypo-
chromes) et réticulocytaires {CHr). la
conceniration moyenne en hémoglobine
est d’environ 32 g.dt™! de globules rouges
mais la concentrafion dans les globules
rouges individuels varie normalement
enire 28 e 41 g.dl-'. Un globule rouge
est hypochrome si sa concentration en
hémoglobine est inférieure & 28 g.dL-.
Lorsque le pourcentage de globules rauges
hypochromes dépasse 5%, celd marque
un état ferriprive fonctionnel quel que soit
Fetat cles réserves en fer. Cependant, les
réficulocytes, puisqu'ils ont le méme conte-
nu en hémoglobine que les globules
rouges mais que leur volume est de 20 %
supérieur cux globules rouges, sont eux-
mémes hypochromes; lorsque le taux de
réticulocytes est rés élevé, on peut donc
avoir une augmentation du pourcentage
des globules rouges hypochromes. De plus
ce pourcentage des globules rouges hypo-
chromes change lentement avec le déve-
loppement d'un état ferriprive fonctionnel.
En revanche, le contenu en hémoglobine.
dans les réticulocytes varie beaucoup plus
rapidement en fonction d'un état ferriprive
fonctionnel puisque la durge de vie d'un
réticulocyte est nettement plus courte que
celle d'un globule reuge. La charge hémo-
globinique réficulocytaire {CHr) diminue
donc significativement en cas d'état ferri-
prive fonctionnel récent.
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Récepteur d la transferrine
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Surcharge en fer

Une surcharge en fer peut étre évaluée
par résonance magnétique nucléaire ou
par biomagnétométrie {méthode SQUID),
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Macrophages .

Figure 1. Représen-
fation schéma-
figue des diffé-
rents circuits du
fer dans Florga-
nisme.

Globules
rouges

Hémogiobine

Figure 2. Cycle in-
fracellulaire  du
fer capté par le
récepteur a la
fransferrine. Ronds
clairs = apotransferri-
ne; roncg pleins =
transferrine  chargée
en fer; fncngl'es = ré-
cepteurs & la fransfer-
rine.

mais ces techniques sont colteuses et
apportent finalement peu de choses par
rapport & un dosage de ferritine plasma-
tique. Par ailleurs, la détermination de la
quantité de fer par gramme de tissu sec

hépatique permet d'étcblir le diagnestic
d’hémochromatose génétique. Cepen-
dant, la biopsie hépatique est largement
abandonnée au profit du génotypage de
la protéine HFE permettant d'identifier les
mutations majeure {C282Y) et mineure
(H63D} caractéristiques de I'hémochro-
matose idiopathique.

Tests de la cinétique du fer

La mesure ferrocinétique du furnover plas-
mafique du fer (PIT) o &i& ulilisée comme
mesure quantitative de la production des
globules rouges. Le test consiste en injec-
tion IV d'une dose traceuse de fer 59 lide
4 la transferrine circulante, dont la vitesse
de disparition du plasma combinge & la
mesure du fer sérique permet d'évaluer la
quanfité de fer transitant fournaligrement
par le plasma. i est possible d'appliquer
une série de corrections aux caleuls du PIT
de facon & éliminer linfluence du fux
extravasculaire de la transferrine, de tenir
compte de la différence d'affinité de la
transferrine diferrique et de la transferrine
monoferrigue pour les récepteurs de la
transferrine, et de soustraire o contribu-
tion des tissus non érythropoiétiques & la
captation du fer de o fransferrine. On
obfient ainsi ce qu'on appelle I'erythron
transferrin uptake {ETU} qui représente le
standard d'évaluation quantfitatif de I'éry-
thropaigse. Cependant, depuis |'appari-
fion du dosage du récepteur soluble de la
transferrine qui montre une parfaite corré-
lation avec I'ETU, le test au fer radioactif a
perdu une grcznde partie de son intérat B
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