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réduisent les doses présentes de Grl et
provoquent la disparition progressive des
structures aortiques au profit des struc-
tures veineuses. Cette étude lève ainsi le
voile sur le rôle prépondérant de la voie
Notch-1 -> Gridlock dans le déterminisme
artério-veineux. Il serait passionnant
d’étudier à présent le rôle de ces deux
protéines dans la reprogrammation cellu-
laire qui se produit, chez l’adulte, après le
remplacement chirurgical d’une artère
endommagée par la veine saphène. ◊
Specification of angioblasts to artery or
vein fate
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> L’homéostasie du fer au niveau de l’or-
ganisme repose sur une régulation fine
de l’absorption intestinale du fer ali-
mentaire (pour revue, voir [1]). Cette
absorption se fait par les entérocytes
mûrs situés au sommet de la villosité
duodénale et met en jeu un grand
nombre de protéines incluant des réduc-

tases, des oxydases et
des transporteurs mem-
branaires (➜). L’expres-
sion intégrée et coordon-
née de ces différentes

protéines dépend de signaux envoyés par
l’organisme qui varient en fonction du
niveau des réserves tissulaires en fer (on
parle du signal store regulator), ou de
l’activité érythropoïétique de la moelle
osseuse (on parle du signal erythroid
regulator). Ce sont les précurseurs situés
dans la crypte de la villosité intestinale
qui reçoivent ces signaux et qui, en se
différenciant le long de la villosité en
entérocytes mûrs, permettront le
contrôle de l’absorption de fer. Ainsi,
dans des conditions physiologiques nor-

males, les entérocytes sont-ils program-
més pour s’adapter à la demande en fer
de l’organisme. La nature des signaux
permettant la programmation des enté-
rocytes a longtemps été recherchée et il
semble qu’une des molécules participant
à cette programmation ait été récem-
ment identifiée. Il s’agit de l’hepcidine,
une protéine synthétisée dans le foie
sous la forme d’un pré-propeptide et
excrétée  dans la circulation sous la
forme d’un peptide mûr de 25 acides
aminés. Le peptide circulant a été puri-
fié indépendamment par deux groupes
sur la base de ses propriétés anti-micro-
biennes [2, 3]. 

La découverte de l’implication de
l’hepcidine dans le métabolisme du fer
repose sur une observation inattendue
de notre laboratoire faite dans un
modèle de souris déficientes (souris
knock-out) pour le facteur de transcrip-
tion USF2 (upstream stimulatory factor)
[4]. Dès l’âge de trois mois, le foie et le
pancréas de ces souris sont de couleur
marron, suggérant leur surcharge en fer.

De fait, les souris Usf2-/- développent
une surcharge martiale avec un tableau
clinique en tout point similaire à celui
des sujets atteints d’hémochromatose.
L’hémochromatose est une maladie
génétique à caractère autosomique
récessif liée, dans 80% des cas, à l’exis-
tence d’une mutation
(C282Y) du gène Hfe-1 (➜).
Cette affection se caracté-
rise cliniquement par une
hyper-absorption digestive
de fer qui aboutit à son accumulation
dans les tissus. Curieusement, les
macrophages de la rate échappent à ce
processus d’accumulation du fer. Si
aujourd‘hui le rôle de la protéine HFE
n’est pas entièrement élucidé, on pense
qu’une de ses fonctions serait d’opérer
une régulation négative de la capture du
fer via le complexe transferrine/récep-
teur de la transferrine. Les souris Usf2-/-
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Figure 1. Modèle proposé pour le rôle inhibiteur
de l'hepcidine au niveau de l'absorption intes-
tinale de fer. A. En cas de surcharge alimen-
taire, l'expression du gène codant pour l'hep-
cidine (HEPC) est augmentée pour freiner
l'absorption excessive du fer. B. Dans le modè-
le des souris knock-out Usf2-/- , le gène
codant pour l'hepcidine est réprimé, la régula-
tion négative de l'absorption du fer n'est plus

opérationnelle, conduisant alors à l'accumulation du métal dans les parenchymes hépatique et pancréatique. Nous proposons également que
l'hepcidine puisse participer au mouvement du fer dans les macrophages. En cas de surexpression de l'hepcidine, le macrophage retient son fer
alors qu'inversement, dans des cas d'inhibition de l'hepcidine, la quantité de fer dans les macrophages est très largement réduite.
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modèle murin d’hémochromatose réalisé
par inactivation du gène codant pour la
protéine HFE [5]. Or, l’expression du
gène hfe est tout à fait normale dans le
modèle Usf2-/-. Pour trouver des cibles
potentielles pouvant expliquer le déve-
loppement de la surcharge martiale,
nous avons entrepris la construction
d’une banque soustractive de foie (sou-
ris normale versus souris Usf2-/-). Le cri-
blage de cette banque a permis l’identi-
fication de l’hepcidine et la mise en
évidence de l’absence complète d’ex-
pression d’hepcidine dans le modèle des
souris Usf2-/-. Cette inhibition de l’ex-
pression du gène codant pour l'hepcidine
s’explique très probablement par le fait
qu'il se situe juste en  aval du gène Usf2
(à moins de 1,5 kb) sur le chromosome 7.
L’expression de ce gène serait alors alté-
rée par la présence de la cassette d’in-
activation dans le gène Usf2.

La corrélation entre hepcidine et
métabolisme du fer est fortement ren-
forcée par les résultats récents de
Pigeon et al. qui montrent que l’expres-
sion de l’hepcidine est activée en cas de
surcharge en fer, surcharge soit provo-
quée (les souris soumises à un régime

riche en fer), soit génétique (souris
knock-out pour la β2-microglobu-
line)[6]. Ainsi, l’intégration de ces don-
nées suggère-t-elle un rôle inhibiteur de
l’hepcidine au niveau de l’absorption
intestinale de fer. Dans les modèles de
surcharge, l’expression du gène codant
pour l’hepcidine est augmentée pour
permettre de lutter efficacement contre
une absorption excessive de fer qui
pourrait avoir un effet toxique pour l’or-
ganisme. Dans le modèle
des souris knock-out
Usf2-/-, le gène de l’hepci-
dine est réprimé, la régula-
tion négative de l’absorp-
tion du fer n’est plus
opérationnelle, conduisant
alors à l’accumulation du
métal dans les parenchymes
hépatique et pancréatique.
Ainsi, l’hepcidine pourrait
bien correspondre à l’hor-
mone recherchée depuis 
40 ans (le fameux store
regulator). Cette décou-
verte constitue maintenant
le point de départ de très
nombreuses recherches

d’intérêt physiopathologique, pharma-
cologique et clinique. Il y a fort à parier
que toute situation physiopathologique
conduisant à des variations de l’expres-
sion du gène codant pour l’hepcidine
puisse être à l’origine d'un dérèglement
de l’homéostasie du fer conduisant, sui-
vant le cas, soit à des surcharges mar-
tiales, soit à des déficits en fer. ◊
Hepcidine controls intestinal iron
absorption
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