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L'hepcidine est un petit peptide hormonal produit par le role, distri- 
bu~ dons le plasma et excr~t~ dons les urines. Ce peptide constitue le 
r~gulateur central de l'~quilibre du fer dons l'orgonisme. II agit en 
contr61ant l'absorption intestinale de fer et sa r~utilisotion par le sys- 
t~me rfiticulo-endothfilial. Le mode d'action du peptide vient tout 
juste, quatre ans apr~s so d~couverte, d'etre dficrypt~. L'hepcidine 
agit en emp~chont l'export du fer des ent~rocytes et des macropha- 
gas, 81e se fixe en effet sur l'exporteur du fer present ~ la membrane 
de ces ceflules, Io ferroportine, et provoque so dfigradation. 
Comme attendue d'une hormone dont le r61e est de limiter la quan- 
tit~ de fer dons l'orgonisme, Io production d'hepcidine est augmen- 
tfie par le fer et diminu~e par l'on~mie et l'hypoxie. L'hepcidine est 
~galement tr~s fortement induite dons les situations d'infections 
et d'inflammation, provoquant Io s~questration du fer dons l'ent~- 
rocyte et le macrophoge. Lo diminution des niveaux de fer plasma- 
tique qui en rfisulte contribue 6 l'ane}mie associ~e fi l'infection et 
l'inflammation. A l'opposfi, les d~ficits en hepcidine, qu'ils soient 
primitifs ou secondoires, permettent aujourd'hui d'expliquer la 
majorit~ des formes de surcharges h~r~ditaires en fer. 

I. L'HEPCIDINE : LA FULGURANTE ASCENSION D~UN PEPTIDE 
ANTIMICROBIEN DANS LE MONDE TRI~S FERMI~ DU FER 
L'hepcidine o ~t~ isol~e en 2001 par deux ~quipes 6 Io recherche de 
nouveaux peptides antimicrobiens ~ vis~es th~ropeutiques [1,2]. 
Isolfie et purifi~e ~ portir du sang et de I'urine de volontaires soins, 
son activitfi antimicrobienne a ~t~ d~montr~e in vitro par les deux 
~quipes mais les trovaux dens ce sens n'ont gu~re ~t~ poursuivis. 
En effet, il semble que I'hepcidine, en comparoison des outres pep- 
tides ontimicrobiens de la fomille des d~fensines, soit beoucoup 
mains cotionique, soit efficoce ~ des concentrations beoucoup plus 
~lev~es et n~cessite des temps d'action beaucoup plus longs pour 
~tre active. De plus, t'activit~ du peptide semble ~tre inhib~e par 
une concentration de 0,1 M de NaCI, ce qui n'est pas en faveur d'une 
quelconque octivit~ antimicrobienne in viva du peptide circulant. 
Contrairement aux vert6br~s inf~rieurs, o/1 I'octivitfi de I'hepcidine 
dens la r6ponse immunitaire inn6e semble jouer un r61e tr~s impor- 
tant, ce r61e ne semble plus &re d'octuolit~ chez les vertfibrfis sup~- 
rieurs qui rfiutiliseraient plut6t ce peptide ancestral pour rfigler 
I'hom~ostosie du far. On salt aujourd'hui que I'hepcidine r~duit la 
quontite} de fer eirculont en emp~chant la sortie du m~tol, d'une 
part de I'ent~rocyte, site de I'obsorption intestinole du fer alimen- 
toire et, d'autre part, du macrophage, site de recyclage du fer incor- 

peril dens I'h~moglobine. Pour cela, I'hepcidine se lit directement 
I'exporteur du fer, la ferroportine, present sp~cifiquement ~ la 

membrane de ces cellules, et induit son internalisation puis sa dfigra- 
dotion [3,4]. Si I'hepcidine n'o pos de r~elle octivitfi antimicrobi- 
enne par destruction directe des microbes, notons cependont que, 
de part son activit~ hyposid~r~mionte, I'hormone pourroit quand 
m~me participer oux mficanismes de dfifenses inn,s chez les mom- 
mif~res en limitont la quantitfi de fer n~cessaire aux orgonismes 
pothog~nes pour leur proliferation. 
ke r61e hormonal du peptide a ~t~ initialement r~v~l~ grace ~ I'~tude 
de deux mod~les murins. Des souris dfificientes en hepcidine pr~sen- 
tent une accumulation considerable de fer dens tousles organes, en 
particulier dons le foie, le pancreas et le coeur, alors que les macro- 
phages opparaissent d~pourvus de fer [5]. Ce ph~notype s'explique 
fociiement : du foit de l'absence de so r~gulation par r~trocontr61e 
n~gotif via l'hepcidine, Io ferroportine est pr~sente de fagon consti- 
tutive au niveou de l'ent~rocyte, expliquant l'hyperabsorption de fer. 
L'accumulotion de Io ferroportine ou niveou du macrophage provoque, 
quant ~ elle, un relargage non contr61~ du fer de ces cellules. 
Le deuxi~me module est celui de souris transge}niques qui expriment 
de fogon constitutive l'hepcidine[6]. Ces onimaux pre~sentent une 
carence s~v~re en fer et d~veloppent fi la naissance une an~mie hypo- 
chrome et microcytaire profonde. Pour s'affranchir de l'on~mie p~ri- 
natole, qui entra?ne dons la majorit~ des cos une l~talit~ prficoce des 
souriceoux transg~niques, un module de souris transg~nique induc- 
tibia <<tat-am> a ~t~ c r ~  au taboratoire. Dens ce mod~le, nous mon- 
trons que I'inducteur de I'expression du gEne hepcidine est capable 
en quetques heures d'induire un d~ficit en fer s~rique chez I'animal 
transg~nique (Viotte et el., monuscrit en preparation). L'activitE fonc- 
tionnelle de I'hepcidine a ~t~ confirm~e par le laborotoire de Tomes 
Ganz par injection directe d'une forme synth~tique d'hepcidine de 
25 oa qui, en quelques heures seulement, entraine une hyposJd&r&- 
mie, preuve de son octivit~ biotogique. 

II. L'HEPCIDINE : UN PETIT GI~.NE MAIS UNE REGULATION COMPLEXE 
Lo synth~se de I'hepcidine a lieu mojoritairement dens le foie (ce 
qui lui vaut d'oilleurs le pr~fixe de son nom, <<hep>> pour h@atocyte 
et <<idine>> pour son activitfi antimicrobienne) [1,2,7]. Le g~ne de 
I'hepcidine est de petite taille; il comporte $ exons qui codent un 
pr~-pro-peptide de 84 oa (figure l). 
Ce dernier inclut en N-ter un peptide signal, une prorfigion, et en 
C-ter le peptide mature de 25 aa tel qu'on le retrouve dons le sang 
et dons I'urine [8]. A cejour, ni les donnfies sur les protfiines respon- 
sables de la maturation du peptide, ni cellos sur Io r~gulotion de sa 
s~cr@ion ne sent disponibles. Lo pratique Io plus fr~quente pour 
quantifier I'hepcidine dons des mod~les onimoux est le dosage des 
ARNm provenant de biopsies h~patiques. Pour doser I'hepcidine chez 
I'homme, I'~quipe de Tomes Gonz a d~velopp~ des anticorps (AC) 
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Figure I : Structure g~nique et s~quence ea acides amines du pr~curseur de I'hepcidine humaine. La connectivit~ des pants disulfures au sein du peptide mature est repr~sent~e. 
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qui permettent d'~valuer le peptide urinoire [9]. Notons qu'~ ce 
jour cette ~quipe est Io seule ~ disposer d'AC contre le peptide fonc- 
tionnel. De plus, I'AC utilis~ ne dose que l'hepcidine urinoire et non 
l'hepcidine s~rique, pour des raisons qui ne sont pos encore tr~s 
cloires. Lo diffieult~ d'obtention d'AC contre I'hepcidine r~side dons 
Io complexit~ de Io structure tridimentionnelle du peptide. En effet, 
comme tout peptide antimicrobien, I'hepcidine est fiche en cyst~i- 
nes (8 r~sidus sur 25), qui sont engog~es dons 4 ponts disulfures 
(figure 1). Une ~tude r~cente chez I'homme a d~montr~ qu'il existe 
une relation directe entre Io synth~se d'ARNm hepcidine h~patique 
(qui reste donc Io technique de choix pour bon nombre de modules 
et diff~rentes espEces) eL I'hepcidine urinaire dos~e par une tech- 
nique ELISA utitisont les AC de Tomos Gonz[10]. Siles AC contre le 
peptide de 25 oo ne sont pos disponibles dons le commerce, on pourro 
eependont trouver sur le march~ des trousses ELtSA pour le dosoge 
de la prohepcidine (figure 1). La significotion physiologique de ce 
dosage, et donc son int~r~t, sont cependant incertains. 
L'hepcidine, comme ses propri~t~s et so fonction permettent de s'y 
ottendre, est contr61~e par le fer et por I'inflommotion [ 11]. Lo sur- 
charge en fer, induite exp~rimentalement por un r~gime riche en cet 
~l~ment, entroSne une ougmentation de la synth~se d'hepcidine chez 
I'onimol comme chez I'homme [7,12]. Cette r~ponse de l'hepcidine 
ou ferest physiologique. Elle permet de contrecarrer I'excEs de fer qui 
peut provoquer, Iorsqu'il s'occumule, des I~sions tissulaires irr~ver- 
sibles, sons doute secondoires ~ la production de radicaux libres. A 
t'inverse, un r~gime pouvre en fer entra~ne une diminution de Io pro- 
duction d'hepcidine qui assure une meilleure disponibilit~ du fer dont 
tes globules rouges ont besoin pour Io synth~se d'h~moglobine. L'on~mie 
et I'hypoxie inhibent etles oussi Io synth~se d'hepcidine [13]. Ainsi, 
I'hepcidine se pr~sente-t-elle comme le <<ferrostot>> de notre orgo- 
nisme permettant d'ojuster les quantit~s de fer oux demondes de I'or- 
gonisme. Les m~conismes de Io r~gulation de I'hepcidine par le fer ne 
sont pos encore ~lucid~s. Beoucoup d'orguments Ioissent cependont 

penser que trois prot~ines obondontes dons t'h~potocyte et dont le 
d~fout est associ~ ~ une surchorge en fer (HFE, RTF2 et HJV) pour- 
raient, individuellement ou en association, contribuer ~ Io r~gulotion 
de la synthEse d'hepcidine par le fer. Sile r61e fonctionnel de ces trois 
prot~ines est loin d'etre ~tabli (Tableau I et figure 2), il est en revan- 
che trEs cloirement montr~ que leur d~ficit oltEre Io r~ponse du g~ne 
de I'hepcidine ou fer. 

Fer pour 1'6rythropoi~se 
et autres fonctions 

I Absorption intsstinale de fer / 
et relargage des stocks 

Figure 2 : R~guletion de la production h~patique d'hepcidine par I'holotronsferrine (holoTf) 
D'apr~s Gonz 7: Blood, 2005;104:38~9. 

Le foit que le g~ne de I'hepcidine salt sensible aux stimulus inflam- 
motoires refl?~te sons doute les propri~t~s bactericides oncestroles 
du peptide. L'injection de LPS (lipopolysaccharide) et d'essence de 
t~r~bentine 6 Io souris stimule Io production d'hepcidine[14]. 
L'implicotion de cette hormone dons les an~mies associ~es oux syn- 
dromes inflammatoires, infectieux, et canc~reux, connues sous le 
nom d'an~mies chroniques inflommatoires [15], o tr~s t6t ~t~ ~vo- 
qu~e. En effet, les signes caract~ristiques de cette on~mie (diminu- 
tion du fer s~rique, r~tention du fer dons les mocrophoges et blocoge 
de I'obsorption intestinale de fer) sont tous compatibles avec les 
consequences d'une augmentation de Io production d'hepcidine. De 
foit, I'essence de t~r~benthine administr~e ~ des souris d~ficientes 
en hepcidine ne provoque pos de diminution du fer s~rique [14]. 
Enfin, ehez plusieurs patients d~veloppont une on~mie chronique 
inflommotoire, des taux ~lev~s d'hepcidine urinoire ant ~t~ d~tec- 

t~s [9]. Les cytokines pro-inflommatoiresjouent un r61e central dens 
l'induction du g~ne hepcidine par l'inflammotion. LQ cytokine IL6 est 
capable d'ougmenter l'expression de l'hepcidine tont in viva (injec- 
tion chez Io souris et perfusion chez des volontoires soins), ovec dimi- 
nution concomitonte du fer s~rique, qu'in vitro sur culture 
d'h~patocytes isol~s [9,12]. Quant oux cytokines, telles que ILl et 
TNFo., leur activitY, octivatrice ou inhibitrice sur le g~ne de l'hepci- 
dine [ 12,16] reste oujourd'hui controvers~e. L'implicotion de RTF2 
et de HJV dons Io r~ponse inflammatoire de l'hepcidine a pu ~tre ~li- 
mince. En revanche, des r~sultots controdictoires ant ~t~ rapport~s 
quont ~ l'~ventuel participation de HFE ~ cette r~ponse [17]. 

III. ET SI UHEPCIDINE ~AIT RESPONSABLE DE LA MAJORI~ DES 
SURCHARGES GI~N~IQUES EN FER ? 
On oppose g~n~rolement oux surcharges en fer secondoires (opport 
excessif de fer, maladies m~taboliques, affections chroniques du 
foie, on~mies h~molytiques ou oplosiques), les surcharges primoi- 
res ou h~mochromatoses. Ce sont des maladies g~n~tiques touchant 
des syst~mes impliqu~s directement dons le me~tobolisme du fer 
[18]. Le d~sordre se coroct~rise par une absorption intestinole onor- 
malement ~lev~e de fer entro?nont l'occumulation progressive du 
m~tal dons les tissus. Une augmentation de Io ferritine s~rique et 
du toux de saturation de la tronsferrine signent Io surcharge. Les 
patients d~veloppent une symptomotologie tr~s votive incluont, 
selon les cos et le stode d'~volution, cirrhose, h~potocorcinome, 
diab~te, cardiomyopothie, arthrite et outres complications. Depuis 
Io d~couverte en 1996 du premier g~ne de l'h~mochromotose, le 
g~ne HFE, la liste des g~nes responsables de cette molodie n'o cess~ 
de cro?tre (HJV, RTF2, hepcidine et ferroportine, voir tableau I) foi- 
sont de l'h~mochromotose une moladie h~t~rog~ne [19]. II existe 
n~onmoins un point commun ~ routes ces formes (except~ l'h~mo- 
chromotose li~e ~ Io ferroportine, voir ci-dessous) : l'activotion du 
g~ne de l'hepcidine par le ferest onormole et oujourd'hui, tout Ioisse 

penser que Io grovit~ et Io pr~cocit~ de Io malodie sont directe- 
ment li~es aux niveoux d'hepcidine r~siduels. Ainsi, dons l'h~mo- 
chromatose clossique li~e b des mutations des g~nes HFE ou RTF2, 
I'ARNm de l'hepcidine et le peptide sont presents, bien que dimi- 
nu~s, olors que dons l'h~mochromotose juvenile (une forme rare 
d'h~moehromotose ovec une aggravation ropide et s~v~re du tableau 
clinique) li~e ~ des mutations des g~nes de l'h~mojuv~line- HJV - 
ou de l'hepcidine, I'ARNm et le peptide sont beoucoup plus dimi- 
nu~s. lls sont compl~tement absents dons le cos des mutations du 
g~ne de l'hepcidine, et tr~s fortement diminu~s dons le cos des 
mutations du g~ne HJV. En accord ovec l'hypoth~se selon laquelle 
l'hepcidine est le porom~tre mojeur de Io grovit~ de l'h~mochroma- 
tose, il o ~t~ montr~ que certaines mutations h~t~rozygotes du g~ne 
de l'hepcidine sont capables de moduler Io grovit~ de Io surcharge 
en fer lorsqu'elles sont associ~es ~ des mutations homozygotes du 
g~ne HFE. De Io m~me felon, une h~t~rozygotie HFE, g~n~ralement 
silencieuse, peut conduire 5 des signes de surcharge en fer si elle 
est ossoci~e 5 une mutation h~t~rozygote du g~ne de I'hepcidine. 
Enfin, venont compliquer le tableau, le cos r~cemment d~crit d'une 
famille pr~sentont une h~mochromatosejuv~nile s~v~re g~n~tique- 
ment li~e 5 I'association des deux formes classiques de I'h~mochro- 
motose (homozygotie composite HFE et homozygotie RTF2) t~moigne 
de ceque I'h~mochromotosejuv~nite nese d~finit pos seulement 
par I'otteinte des g~nes de I'hepcidine ou de ]'h~mojuv~line [20]. 
II sero, bien sQr, tr~s int~ressont de connaStre les toux d'hepcidine 
chez les malades de cette fomille. 
L'hepcidine apparoSt donc comme le d~terminont commun des h~mo- 
chromatoses, ce qui met en lumi~re son r61e crucial dons la physio- 
pethog~nie de la malodie. Notons que dons le module des souris 
h~mochromotosiques, dont les g~nes Hfe ant ~t~ involid~s, la sur- 
charge en fer peut ~tre pr~venue par un opport d'hepcidine [21]. 
Ce r~sultat sugg~re qu'un possible traitement pr~ventif de I'h~mo- 
chromatose h~r~ditoire pourroit ~tre possible. 
Lo derni~re forme d'h~mochromotose est li~e ~ des mutations de Io 
ferroportine. Cette moladie est g~n~rolement closse'.'e 5 port car eile 
pr~sente ptusieurs porticularit~s [22]. Elle se tronsmet suivent un 
mode autosomique dominant (alors que les outres formes sont auto- 
somiques r~cessives) et ses coract~ristiques biologiques et histo- 
Iogiques (Iocalisation du fer, saturation de to transferrine, 
ferritin~mie, fer s~rique...) opporaissent h~t~rog~nes. L'~quipe 
d'Atain Townsend vient de publier une belle ~tude des cons~quen- 
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ces fonctionnelles des mutations de la ferroportine sur I'export cel- 
lulaire de fer. II existerait deux classes de mutations de cet expor- 
teur, ce qui pourrait r~gler la controverse sur los m~canismes- perte 
eu gain de fonctions - de la surcharge en far [23,24]. 
Dens le cos des mutations h~t~rozygotes avec porte de fonction, la 
r~duction de la quantit~ de ferroportine au niveau de I'ent~rocyte 
n'e pas de consequence mais le d~ficit de I'exporteur eu niveau du 
macrophage (dont la fonction d'efflux du far est quantitativement 
beaucoup plus importante que celle de I'ent~rocyte ]-) provoque, par 
indisponibilit~ du fer, une anemia. Le far est d'abord s~questr~ ou 
niveau des macrophages (relargage inefficace), puis au niveau de 
I'h~patocyte car I'an~mie provoque secondeirement une augmen- 
tation de I'~rythropoi~se et done une augmentation de I'absorption 
intestinale de fer qui est stock~ dens I'h~patocyte. La surcharge est 
le consequence de I'haplo-insuffisance eu niveau des macrophages. 
Dens le cos des mutations qui ne modifient pas I'activit~ d'export de 
la ferroportine, la surcharge en far semble ~tre expliqu~e par une 
r~sistance ~. I'hepcidine. La ferroportine est alors exprim~e en per- 
manence au niveau de l'ent~rocyte, le far est hyperabsorb~ et vient 
s'accumuler en premier lieu dens I'h~patocyte. Los malades porteurs 
de cos mutations ant des signes tr~s voisins de ceux des patients 
souffrent d'h~mochromatoses li~es aux g~nes HFE ou RTF2. En par- 
ticulier, la saturation de la transferrine et le ferritin~mie sont aug- 
mantles. De felon int~ressente, I'hepcidine s'est r~v~l~e augment~e 
dens une femille avec mutation-porte de fonction de le ferropor- 
tine, ce qui montre que le g?~ne de I'hepcidine est sensible au fer dens 
cette farina de surcharge. La ferroportine egit done bien en oval de 
I'hepcidine, et non en emont comme les g~nes HFE et HJV (figure 2). 

IV. CONCLUSION 
La d~monstration du r61e de I'hepcidine permet de mieux compren- 
dre les m~canismes de la r~gulation du m~tobolisme du fer, tout en 
apportant un ~clairage nouveau sur la physiopethologie des h~mo- 
chromatoses et des surcharges en fer d'un cgt~, des hyposid~r~mies 
et an~mies inftommatoires de I'autre. Le foie apparai"t comme un 
~l~ment central o~ sont trait~s los signaux de l'organisme qui concou- 
rent au maintien de I'hom~ostasie du fer. L'ensemble de ces signaux 
converge vers la synth~se d'hepcidine qui, en r~gutateur final, per- 
met d'ajuster les besoins en fer de I'organisme en modulent son 
absorption intestinale et son recycloge au niveau des macropha- 
gas. Un travail important reste ~ effectuer pour pr~ciser les m~ca- 
nismes mol~eulaires de I'activit~ de I'hepcidine, de so r~gulation, 
de sa synth~se et de so s~cr~tion par le far oinsi que pour ceract~- 
riser les voies liant les r~gulateurs h~mochromatosiques identifies 
par la g~n~tique (HFE, HJV, RTF2) ~ I'hepcidine. A terme, le dosage 
de I'hepcidine pourrait ~tre utilis~ pour le diagnostic et la classifi- 
cation des anomalies du m~tabolisme du far ainsi qua pour le suivi 
th~rapeutique des surcharges en fer. Enfin, les applications th~ra- 
peutiques de la d~couverte de cette hormone devraient ~tre consi- 
d~rables. Los molecules agonistes et antagonistes de I'hepcidine 
seront sons nul doute des m~dicaments importants dQns, respec- 
tivement, los surcharges en far et los an~mies chroniques inflam- 
matoires. • 

l L'ent~rocyte absorbe I mg de far environ par jour (ce qui correspond aux pertesjournali~- 

res) alors qua le maerophage dolt recyeler pros de 20 mg de fer par jour pour los besoins de 

l'~rythropoi'~se, soit une activit~ d'export environ 20 lois plus importante que l'ent~rocyte. 
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Tableau l" Elassification des h~mochromatoses h~r~ditaires [surcharges primaires en fed 

Classification 
survenue de la maladie 

transmission 

Hemochromatose 
classique 

40-50 ans 

autosomique recessive 

H~mochromatose 
juvenile 

20-30 ans 

autosornique recessive 

G(~ne 
(prot~ine) 

OMIM 

HFE (Hfe) 
235200 

RTF2 
(Recepteur ala 

transferrine2) 
604250 

HJV 
(Hemojuveline) 

602390 

HAMP 
(Hepcidine) 

602390 

SLC11A3 
(Ferroportine) 

606069 

H(~mochromatose 
li~e ~ la ferroportine 

40-50 ans 

autosomique dominante 

Fonction 

- Senseur du fer? 
(liaison avec RTF1) 

- Contr61e de la reponse 
du gene de I'hepcidine au fer 

- Senseur de I'holotransferrine 
au niveau de I'hepatocyte. 
(affinite tres reduite pour 

rholotransferrine 
par rapport a RTF1) 

Necessaire a I'expression 
du g~ne de I'hepcidine 

Regulateur central de 
I'hom6ostasie du fer: 

inhibe I'absorption intestinale 
de fer et le recyclage 

du metal par les macrophages 

Exportateur du fer 

KO, knockout, KI, knockin 

, Type de 
mutations 

perte 
de fonction 

perte 
de fonction 

perte 
de fonction 

perte 
de fonction 

perte 
de fonction 
phenotype de 

surcharge en fer 
par haploinsuffisance 

fonction d'export 
normale 

ph~notype de surcharge 
en fer par resistance & 

rhepcidine 

Niveau  Fr6quence M.od~. ies I 
d'hepc . . . . . .  M u n n s  

tr~s 
frdquent 

tres 
ra re 

~ k  tr~s 
rare 

/ 

ND 

0 exceptionnel 

ra re 

KO Hfe t 
KI Hfe 
C282Y 

KO RTf2 

K O Hjv 

KO Usf2* 
KO Hepcl 

KO Fpn 
(l~talit~ 

embryonnaire) 

KO Fpn 
tissus-sp~cifiques " 

*Les souris KO pour le facteur de transcription USF2 constituent le ler module de d~ficit en hepcidine. Ce d~ficit fonctionnel (at non g~nique), est 
la consequence des manipulations g~n~tiques op~r~es au niveau du g~ne Usf2 qui precede le locus hepcidine sur le chromosome 7 de souris [5]. 
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