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Erythropoiése inefficace et surcharge
en fer dans les thalassémies

Les thalassémies sont sans doute les
maladies génétiques les plus fréquen-
tes au monde. Leur caractére com-
mun est le déficit partiel ou total de
synthése d’une chafne de I’hémoglo-
bine conduisant a une anémie de type
hémolytique. Malgré une variabilité
génétique considérable - on en connait
plusieurs centaines - elles présentent
des caractéres physiopathologiques
communs dus a ce déficit et a I'exces
de la chaine globine non appariée. La
constatation d’une érythropoiése inef-
ficace de compensation remonte aux
années 1950. €tudiant la cinétique du
fer radioactif, on avait alors montré
qu’environ 75 % des précurseurs des
globules rouges (GR) mourraient pré-
maturément dans la moelle osseuse
[1]. La durée de vie écourtée des GR
expliquait la splénomégalie et les
déformations osseuses par expansion
de la moelle. La mise en évidence d’une
précipitation dans les GR des chaines
a-globine non appariées remonte a
1963 [2]. Une surcharge en fer par aug-
mentation de "absorption intestinale
a aussi été constatée de longue date
et attribuée aux besoins massifs des
précurseurs érythroides [3]. L’hémosi-
dérose était naturellement amplifiée
par le régime transfusionnel habituel
des B-thalassémies et corrigée par un
traitement chélateur [4].

Ces divers désordres ont fait "objet
d’études ultérieures. L'érythropoiese
inefficace, démontrée par I'analyse de
la cinétique du fer, s’accompagne d’une
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apoptose des précurseurs érythroides
[5]. Cette apoptose accélérée est spé-
cifique des précurseurs érythroides et
n’est pas observée pour les précurseurs
myéloides du méme prélevement médul-
laire [6]. Uensemble des troubles est
aussi aggravé par 'anémie et I’hypoxie
tissulaire qu’entraine cette apoptose.
Pourquoi une synthése asymétrique de
I’hémoglobine et le dépot de chalnes
de globine non appariées se tradui-
sent-ils par un programme d’apoptose ?
L’hypothese la plus probable est que le
dépot de chaines a-globine en parti-
culier entraine la production d’espéces
réactives d’oxygeéne (ROS) dont le stress
oxydant pourrait s’exercer au niveau
de la membrane des précurseurs ou
au niveau des mitochondries. A "appui
de cette derniere hypothése, on a pu
montrer chez les thalassémiques que
I’apoptose est en rapport avec une acti-
vation caractéristique du systeme FAS/
FAS ligand exprimé par les précurseurs
érythroides apoptotiques [7].

[l existe par ailleurs un paradoxe entre
les observations concernant le méta-
bolisme du fer chez les thalassémiques
et la régulation homéostatique extré-
mement élaborée qui fonctionne dans
les conditions normales [18]. Comment
se fait-il que la surcharge martiale des
thalassémies continue a s’accompagner
d’une absorption intestinale accrue ?
Quelle est la cause du déreglement du
circuit homéostatique du fer ? Enfin,
I’existence d’une surcharge en fer est
presque toujours retrouvée au cours de
thalassémies intermédiaires chez des
sujets non transfusés.
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Hepcidine

et syndromes thalassémiques

C’est en 2005 que I’hypothése de I'im-
plication de I'hepcidine dans les alté-
rations du métabolisme du fer des syn-
dromes thalassémiques a été avancée
et, depuis, plusieurs équipes ont en
effet rapporté la diminution des taux
circulants d’hepcidine chez les patients
thalassémiques [8,9]. Uhepcidine est un
petit peptide hormonal circulant, pro-
duit par le foie, qui constitue le régu-
lateur majeur de I’équilibre du fer dans
I’organisme. Ce peptide contrdle I"ab-
sorption intestinale du fer alimentaire
et le recyclage du fer de I"hémoglobine
par le systeme réticulo-endothélial en
réglant I’export du fer des entérocytes
et des macrophages (pour revue, voir
[10]). Pour cela, 'hepcidine se lie a la
protéine exportant le fer et présente a
la membrane de ces cellules, la ferro-
portine, en induisant sa dégradation et
donc en favorisant la rétention cellu-
laire du fer [11].

Comme attendu d’une hormone dont
le role est de limiter la quantité de
fer dans I'organisme, la production
d’hepcidine est augmentée par le fer
et diminuée dans toutes les situations
d’érythropoiese accrue (déficit en fer,
anémie, hypoxie...) pour faire face a la
demande accrue du métal [12]. Ainsi,
chez les patients thalassémiques, la
tres forte activité érythropoiétique pro-
voque-t-elle une diminution importante
de I’hepcidine avec, pour conséquence,
une hyperabsorption intestinale du
fer et la déplétion du fer macropha-
gique conduisant a la surcharge en
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fer des patients thalassémiques avant
méme les transfusions. Si ce méca-
nisme d’action est séduisant et peut
en effet expliquer les surcharges en fer
secondaires des thalassémiques, aucun
mécanisme moléculaire mis en jeu dans
I’inhibition de I’hepcidine n'avait alors
été proposé.

Implication d’un membre de la famille
TGFP dans la diminution de I’hepcidine
chez les patients thalassémiques

Dans un travail récent paru dans
Nature Medicine, Tanno et al. ont émis
I’hypothese selon laquelle I"expan-
sion du compartiment érythroide chez
les patients pourrait étre a I'origine
de la régulation de I’hepcidine via la
sécrétion de membres de la famille
des facteurs de croissance TGFB qui
sont naturellement sécrétés au cours
de I'erythropoiése [13]. Les auteurs

ont alors exploré, chez 15 sujets bien-
portants non thalassémiques, le trans-
criptome d’érythroblastes issus de
progéniteurs CD34" cultivés in vitro
a deux étapes (7 et 14 jours) de leur
maturation en précurseurs érythroi-
des, et constaté une synthése active
et une sécrétion de GDF15 (growth
differentiation factor 15), un mem-
bre de la famille TGFP, au cours de la
maturation normale des érythroblastes
et de I"accumulation d’hémoglobine.
€tant donné I’expansion massive des
précurseurs chez les thalassémiques,
I’hypothese d’une production excessive
de GDF15 a été avancée. La mesure de
GDF15 dans le sang a donc été réali-
sée, par ELISA et immunoblot, chez des
volontaires sains (45050 pg/ml), et
chez des thalassémiques. Chez les por-
teurs d’un trait o.- ou B-thalassémique
non anémiques, on note une élévation
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Figure 1. Régulation du métabolisme du fer chez les patients thalassémiques. La sécrétion accrue
de GDF15 produit par les érythroblastes de patients thalassémiques entraine Iinhibition hépati-
que de I’hepcidine conduisant a la stabilisation de la ferroportine. Au niveau des entérocytes, la
stabilisation de I'exporteur du fer conduit a une hyperabsorption intestinale du fer alimentaire
et au niveau des macrophages un recyclage accru du fer héminique. L'exces de fer se dépose
alors dans les tissus conduisant a la surcharge en fer secondaire caractéristique des patients

thalassémiques.
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modérée des taux de GDF15 (830+100
pg/ml). €n revanche, chez les sujets
thalassémiques anémiques, les auteurs
ont observé une trés forte augmen-
tation de la concentration en GDF15,
cela chez 20 sujets a-thalassémiques
(5900 + 1200 pg/ml, p=0,0015), et
davantage encore chez 40 sujets [3-
thalassémiques (66000 + 9600 pg/ml,
médiane 48000 pg/ml, p=10,00010),
soit une augmentation supérieure a 100
fois. Pour tester le rle de GDF15 sur
I’inhibition de I’hepcidine, les auteurs
ont étudié dans un systeme d’hépato-
cytes humains en culture primaire les
effets de GDF15 recombinant et ont pu
constater, pour des concentrations de
GDF15 comparables a celles mesurées
chez les patients thalassémiques, une
réduction, faible, mais significative des
ARNm de I’hepcidine. De méme, le trai-
tement de ces hépatocytes par le sérum
de patients thalassémiques diminue
les niveaux d’hepcidine, effet qui est
perdu lorsque le sérum a préalable-
ment été immunodéplété de GDF15.
Ainsi, Tanno et al. proposent-ils que
I’expansion massive du compartiment
érythroide secondaire a I’érythropoiese
inefficace chez les thalassémiques soit
responsable de la production accrue
de GDF15 circulant. Ce facteur produit
en exces serait alors responsable de
I’inhibition de I"hepcidine au niveau du
foie et donc des anomalies du méta-
bolisme du fer (Figure 1). ’anémie,
résultante de I’érythropoiese inefficace
et de ’lhémolyse, conduit a une hypoxie
tissulaire qui potentialise I’expansion
érythroide massive. Notons qu’a faible
concentration, le GDF15 n’a pas d’effet
inhibiteur sur I’hepcidine et que la sup-
pression de I’hepcidine est loin d’étre
compléte, suggérant que GDF15 n’est
pas le seul régulateur de I’hepcidine.
A ce titre, il est intéressant de noter
que Carole Peyssonnaux a récemment
démontré que le facteur de transcrip-
tion HIF (hypoxia inducible factor)
était capable de réguler directement
I’expression du gene de
hepcidine [14, 19] ().
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Hypotheéses

sur le mécanisme d’action de GDF15
Ces taux extrémement élevés de GDF15
chez les thalassémiques posent bien sur
la question du rdle physiopathologique
de ce facteur dans d’autres pathologies.
Chez la femme enceinte, au cours du
troisieme mois de grossesse, lorsque la
demande en fer du feetus est élevée, les
taux circulants de GDF15 (produit par
le placenta) sont également trés élevés
(30000 pg/ml). Or, chez Ianimal, cette
période correspond a une diminution
importante de I’hepcidine, ce qui opti-
mise le transfert de fer materno-foetal.
Chez les patients drépanocytaires qui
ne présentent pas d’érythropoiese inef-
ficace, et donc pas de surcharge en fer
secondaire, les taux de GDF15 semblent
normaux. On attend avec impatience
le dosage de GDF15 dans les différen-
tes maladies avec érythropoiese ineffi-
cace et surcharges en fer inexpliquées
(anémie sidéroblastique, anémie perni-
cieuse, anémie congénitale dysérythro-
poiétique...).

Que sait-on de I'action de GFF15? De
facon intéressante, il a été montré que
GDF15 était capable d’activer la voie
Smad 2/3 dans les cardiomyocytes [15].
Cette voie est-elle empruntée par les
hépatocytes pour Iinhibition de I’hepci-
dine ? Pourrait-on également envisager
une communication entre GDF15, membre
de la sous famille des BMP (bone mor-
phogenetic protein), et les membres BMP
2,4, et 9 qui ont tous été montrés comme
de forts transactivateurs de I’hepcidine
[16,17] ? Pour en savoir plus sur le rdle
de ce facteur in vivo, malheureusement
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la souris ne sera probablement pas d’une
grande aide car les auteurs ont mon-
tré que le facteur GDF15 humain n’était
pas capable d’inhiber I’hepcidine dans
des hépatocytes de souris et de fait, les
souris dont le gene codant GDFL5 est
inactivé ne présentent pas d’anomalies
de I’érythropoiése et du métabolisme du
fer, laissant supposer un role différent de
GDF15 chez "lhomme et la souris.

Conclusion

Ce travail de Tanno et al. est intéressant
a plusieurs titres. Il permet d’expliquer
la surcharge en fer chez les patients
thalassémiques et identifie un nou-
veau mécanisme par lequel les GR et les
érythroblastes envoient vers le foie un
message responsable de I'altération de
I’homéostasie du fer. Outre leur fonc-
tion de transporteur d’oxygéne, les GR
seraient également capables d’avoir
des effets endocrines via la sécrétion
de facteurs circulants. Ce travail, enfin,
identifie une nouvelle cible thérapeu-
tique, GDF15, pour améliorer les ano-
malies du métabolisme du fer chez les
patients thalassémiques, ces anomalies
étant actuellement la cause majeure de
mortalité. ¢

Erythroblasts-derived GDF15

supresses hepcidin in thalassemia
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