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Du nouveau dans le transport membranaire du fer

Le fer est un élément essentiel aux
organismes vivants. La grande majo-
rité du fer de I'organisme est com-
plexée a ’'hémoglobine et aux autres
hémoprotéines (myoglobine et cer-
taines enzymes). Il est impliqué dans
de nombreux processus métabo-
liques, en particulier le transport de
I'oxygene, et, chez I’homme, la plus
grande partie du fer participe a la
syntheése d’hémoglobine dans les pré-
curseurs érythropoiétiques. Une
autre fraction du fer est stockée dans
les cellules (principalement dans le
foie et la rate) liée a la ferritine ou a
I’hémosidérine. Enfin, dans le
plasma, le fer circule lié a la transfer-
rine et sa concentration est tres
faible. Le déficit en fer est respon-
sable d'un défaut d’érythropoiese et
est une cause fréquente d’anémie.
Mais son exces est également délé-
tere: en effet, a 1’état libre, le fer
peut interagir avec 'oxygeéne pour
former des radicaux libres toxiques
susceptibles d’induire des lésions tis-
sulaires. C’est le cas dans [’hémo-
chromatose génétique, caractérisée
par une surcharge progressive multi-
viscérale en fer, et dont I’évolution
en l'absence de traitement est mor-
telle, le plus souvent par cancer du
foie ou insuffisance cardiaque.

Le controle des diftérentes étapes du
métabolisme du fer est donc essentiel
au maintien de son homéostasie
(revue dans [1]). La plus grande par-
tie du fer circulant provient du cata-
bolisme de I'hémoglobine et est recy-
clé. Seule une petite fraction du fer
entre ou sort de I’organisme chaque
jour. L’excrétion du fer, essentielle-
ment par la desquamation des cel-
lules de la peau ou du tractus gastro-
intestinal, n’est pas controlée. C’est
donc la régulation de son absorption
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digestive qui jeue un role prédomi-
nant dans I’homéostasie du fer.

L’absorption digestive du fer

Si les aspects essentiels de la physio-
logie de I’absorption digestive du fer
sont connus depuis plusieurs années,
ce n’est que récemment que les pro-
téines impliquées dans son transport
membranaire ont été caractérisées
(figure 1). La plus grande partie du
fer est absorbée dans le duodénum
sous forme ferreuse (Fe?*) alors que
la forme présente dans I’alimentation
est majoritairement ferrique (Fe™).
Dans la lumiére intestinale, l e Fe* est
réduit par une ferriréductase située
sur la membrane apicale des entéro-
cytes. Un premier transporteur,
DMTI (divalent metal transporter) aussi
appelé Nramp 2, assure le passage du
fer réduit de la lumiére intestinale
vers le cytoplasme des entérocytes. Le
fer y est soit stocké en se liant a la fer-
ritine, soit transporté vers la mem-
brane basolatérale, pour étre exporté
vers le sang ou il se fixe a la transfer-
rine.

DMT1/Nramp2, identifié-en 1997 [2,
3], est exprimé sur la membrane api-
cale des entérocytes situés a la pointe
des villosités intestinales. Il permet le
transport membranaire du fer, cou-
plé a celui d’un proton et est stimulé
par la diminution du pH extracellu-
laire. DMT1/Nramp2 peut aussi
transporter de nombreux autres
métaux sous forme de cations diva-
lents comme Zn?, Mn?%, Cu?... [3].
Une méme mutation de cette pro-
téine est responsable du défaut
d’absorption digestive du fer observé
chez les souris mk/mk et les rats Bel-
grade qui tous deux présentent une
anémie sévere (2, 4, 5].

Jusqu’a trés récemment, on ne savait

pas comment le fer était transporté a
travers la membrane basolatérale des
entérocytes. C’est maintenant chose
faite puisque la protéine impliquée
dans ce transport vient d’étre identi-
fiée simultanément par deux groupes
utilisant deux stratégies différentes

(6, 7].

Ferroportine et IREG1 :
deux stratégies pour une protéine

L’histoire de la ferroportine débute
par le criblage quasiment industriel
des nombreuses mutations chimiques
induites chez le poisson zebre. Ce
vertébré est en effet un excellent
modele d’étude du développement
hématopoiétique [8]: son développe-
ment est trés rapide et son caractere
semi-transparent permet une étude
facile par observation au microscope.
Parmi la cinquantaine de mutants
présentant des anomalies de I’héma-
topoiese, deux d’entre eux, dénom-
més weissherbst (weh), sont caractérisés
par une anémie hypochrome [6].
Celle-ci n’est pas due a un défaut
intrinseque de la lignée érythroide
mais a un déficit en fer, comme en
témoigne la correction compléte de
la production d’hémoglobine par
I'injection intraveineuse de fer. Par
une approche désormais classique de
clonage positionnel, les auteurs ont
défini I'intervalle critique, sur le
chromosome 2, contenant le gene
weh. L’ utilisation d’ADN de Tetraodon
nigroviridis, un poisson dont le
génome est trés compact, leur a per-
mis d’identifier les genes situés dans
cette région conservée entre diffé-
rentes especes, puis de caractériser
I’ADNCc codant pour la ferroportine 1
chez le poisson zébre, 'homme et la
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Figure 1. Absorption intestinale du fer. Le fer présent sous forme ferrique
(Fe**) dans la lumiere intestinale est réduit en Fe* par une réductase mem-
branaire. Le Fe* est transporté a travers la bordure en brosse des entéro-
cytes par DMT1/Nramp2. Dans la cellule, il est soit lié a la ferritine, soit sous
forme libre. Le Fe?* est ensuite transporté a travers la membrane basolatérale
par la ferroportine1/IREG 1. Une ferroxydase dépendante du cuivre, soit cir-
culante (la céruloplasmine), soit membranaire (I’héphastine, hp), induit son
oxydation en Fe* et sa fixation a la transferrine (TF) circulante dans le

plasma.

souris. On trouve sur les deux types
d’alléle mutant weh du poisson zébre,
comme attendu, une mutation abou-
tissant soit a la formation d’un codon
stop, soit a une substitution d’acide
aminé. L’implication de la ferropor-
tine 1 dans le phénotype weh a été
confirmée par la correction partielle
de I'hypochromie aprés transfection
de 'ADNc sauvage dans les cellules
du sac vitellin des poissons zébre
mutants.
IREGI (iron regulated mRNA) a été
isolé en effectuant un clonage par
soustraction entre deux banques
d’ADNc issues de duodénum de sou-
ris [7]. Cette stratégie reposait sur
I’hypothése selon laquelle les ARNm
codant pour les protéines impliquées
dans le transport de fer dans le duo-
dénum seraient surexprimés chez les
= souris dont 'absorption digestive de
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ce métal est trés augmentée compa-
rés a ceux des souris dont I’absorp-
tion est en revanche tres faible. La
premiere banque a donc été isolée a
partir de souris Apx/hpx qui présen-
tent un déficit en transferrine se tra-
duisant par une anémie sévére et sur-
tout une augmentation majeure de
I’absorption intestinale de fer. La
deuxiéme banque provenait quant a
elle de souris (hétérozygotes pour la
mutation de la tranferrine) supplé-
mentées en fer afin de réduire consi-
dérablement leur absorption intesti-
nale de fer. La validité de cette
approche a été confirmée par la
détection de ’ADNc codant pour
DMTI, le transporteur apical du fer.
Un autre ADNc a été identifié et
nommé IREGI. En fait, le produit
des geénes IREGI et ferroportine est une
seule et méme protéine.,

La ferroportine/IREG1 transporte
le fer a travers la membrane
basolatérale du duodénum

La ferroportine 1/IREGI est une
protéine d’environ 570 acides aminés
dont I'analyse prédit qu’elle possede
au moins dix domaines transmem-
branaires. Son transcrit est fortement
exprimé dans les tissus impliqués
dans le transport du fer: le sac vitel-
lin et I'intestin du poisson zebre, le
placenta et l'intestin de la souris [6,
7]. Chez 'homme, I’expression, trés
forte dans le placenta, le foie, la rate
et le rein, est cependant plus faible
dans l'intestin. L’étude immunohis-
tochimique révele que, dans le pla-
centa, la protéine est localisée sur la
membrane basale des cellules du syn-
cytiotrophoblaste [9]. Dans le duodé-
num, on la trouve sur la membrane
basolatérale (plus précisément au
niveau des régions latérales) des
entérocytes bordant le sommet des
villosités. Ces résultats suggéraient
donc un role de la ferroportine 1/
IREGI dans le transport basolatéral
du fer dans ces cellules. Cette fonc-
tion de transport a été démontrée
par des expériences d’expression
hétérologue de la protéine dans
I'ceuf de xénope: si DMTI1 (le trans-
porteur apical) est nécessaire a
I'entrée de fer dans I'ovocyte, un flux
sortant de fer n’est observé que si la
ferroportine 1/IREG1 est aussi expri-
mée. Il semble de plus qu'une acti-
vité ferroxydase soit nécessaire a
cette sortie de fer. Cette activité
pourrait étre assurée par 1’héphas-
tine, exprimée spécifiquement dans
les villosités intestinales [10]. Des
mutations de cette protéine sont en
effet retrouvées chez les souris sla,
qui ont une anémie microcytaire liée
a I'’X et secondaire a un déficit du
transport basolatéral de fer dans
Iintestin. En fait, I’héphastine ne
semble pas étre une protéine de
transport du fer. Du fait de son
homologie a la céruloplasmine, on
pense qu’elle assure une fonction de
ferroxydase membranaire facilitant la
libération du fer par les entérocytes
sous forme de Fe* et sa fixation a la
transferrine (figure 1).

Si la ferroportine 1/IREGI est bien
le transporteur du fer dans les enté-
rocytes, toute modification de son
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absorption intestinale doit s’accom-
pagner d’une modification de son
expression. L.e groupe de R.J. Simp-
son montre qu’en effet le déficit en
fer, I'hypoxie et le déficit en transfer-
rine (souris Apx/hpx), trois conditions
stimulant I"absorption intestinale de
fer, sont associées a une augmenta-
tion, dans le dudodénum, de
I'expression de 'ARNm codant pour
la ferroportine 1/IREGI [7]. Les
mécanismes de ces régulations ne
sont pas connus. On peut cependant
noter que I’ARNm de la ferroportine
1/IREGI contient, dans sa région 5’
non traduite, une séquence tres sem-
blable aux IRE (iron responsive ele-
ment). Cette séquence peut interagir
avec des protéines cytoplasmiques
appelées iron regulatory protein (IRP)
[7], connues pour modifier la traduc-
tion ou la stabilité des ARNm codant
pour les protéines impliquées dans le
métabolisme du fer.

Conclusions

L’identification récente de nouvelles
protéines impliquées dans le trans-
port du fer a travers les membrancs
permettra certainement des avancées
considérables dans la connaissance
de I’homéostasie du fer et de ces ano-
malies. On sait déja que I’expression
de la ferroportine 1/IREGI et de

DMT]1 est augmentée dans le duodé-
num des patients atteints d’hémo-
chromatose héréditaire (7, 11], ce
qui suggere que ces deux protéines
soient impliquées dans 'augmenta-
tion de I'absorption digestive de fer
observée au cours de cette maladie. Il
reste a déterminer les caractéris-
tiques précises de ces transporteurs
(spécificité, cinétiques de trans-
port...) et les mécanismes de leur
régulation. Il faut souligner que
I’expression de ces protéines n’est
pas restreinte au duodénum et
qu’elles sont certainement impli-
quées dans le transport du fer dans
d’autres tissus ou cellules, ou dans
son transport intracellulaire [4].
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