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Combattre I'hémochromatose : la piste prometteuse de I'"hepcidine

Des chercheurs de l'unité Inserm 567 (Institut Cochin) confirment dans leurs
travaux publiés le 1° avril dans la revue Blood, le rdle majeur de I'hepcidine dans
la régulation du fer de notre organisme. Selon cette étud e, une augmentation de la
production d’hepcidine pourrait avoir un effet thérapeutique dans
I'hémochromatose en limitant les effets toxiques de I'acc umulation du fer dans les
cellules du foie. Comment ? I'hepcidine réduit 'absorption de ce dernier par les
cellules intestinales et assure sa redistribution dans I'organisme. Ces découvertes
ouvrent la voie au développement de pistes thérapeutiques prometteuses pour le
traitement de 'hémochromatose.

L’hepcidine est un peptide synthétisé par le foie. Découvert en 2000, il était alors
considéré comme un agent antibactérien. En 2001, une équipe de I'lnserm localisée a
Rennes (Christelle Pigeon et al, Unité 522, Directrice : Christiane Guguen-Guillouzo)
montre que le géne de I'hepcidine est activé dans le foie de souris par un régime riche
en fer.

La méme année, Gaél Nicolas, de I'équipe de Sophie Vaulont (Institut Cochin, Inserm
Unité 567, UMR 8104/CNRS, UM3 de I'Université René Descartes dirigé par Axel Kahn),
établit que l'absence d’hepcidine entraine, chez la souris, un tableau mimant
I’'hémochromatose humaine, I'une des maladies génétiques la plus fréquente chez les
populations occidentales. Cette maladie caractérisée par une surcharge généralisée en
fer peut conduire, en l'absence de prise en charge, a l'apparition de complications
graves telles que cirrhose ou cancer du foie.

En 2002, la méme équipe confirme que I'hepcidine est en fait 'hormone régulatrice du
fer recherchée depuis 40 ans. Sa synthése accrue dans le foie de souris entraine une
carence en fer responsable d’'une anémie grave'. L’activation du géne de I'hepcidine est
responsable des anémies associées aux cancers et aux anémies inflammatoires et son
blocage expliqgue 'augmentation de I'absorption intestinale du fer, ainsi que le relargage
de ce métal accumulé dans des globules blancs spécialisés (les macrophages) en
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réponse a tous les types d’anémie. L’hepcidine agit en effet en bloquant le passage du
fer des cellules intestinales vers la circulation sanguine et sa sortie des macrophages.

Ces importants résultats déclenchérent dans le monde entier de nombreuses
recherches qui devaient rapidement confirmer le réle de I'hepcidine chez ’homme.

En 2003, I'équipe de [l'lnstitut Cochin démontre que la synthése d’hepcidine est
insuffisante pour -éviter la surcharge en fer dans un modele murin de 'hémochromatose
humaine mais que son augmentation permet d'éviter celle-ci. A partir de cette année
2003, de nombreuses publications établissent que le déficit en hepcidine, constitue le
point commun a la presque totalité des hémochromatoses humaines.

Dans le numéro de la revue Blood du 1* avril 2006, Lydie Viatte et ses collaborateurs,
de I'équipe de Sophie Vaulont, rapportent que la production d’hepcidine induit chez une
souris hémochromatosique, dont la surcharge en fer est déja établie, une redistribution
rapide du métal qui s'accumule dans les macrophages au lieu des hépatocytes.

La toxicité hépatique du fer étant liée a sa surabondance dans les hépatocytes, ce
résultat confirme et élargit I'intérét thérapeutique de I'hepcidine ou des inducteurs de
'hepcidine dans le traitement des surcharges en fer, en particulier des
hémochromatoses communes. En effet, un tel traitement serait susceptible non
seulement de corriger I'hyperabsorption intestinale du fer, cause de la maladie, mais
aussi d'induire une redistribution du fer déja accumulé, et donc d’en réduire la toxicité.
Un éditorial de Blood paru dans le méme numéro que l'article de Viatte et al insiste sur
I'aspect prometteur de ces perspectives.
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