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L
es constitutions phénoty-
piques des populations,
qu’elles soient végétales, ani-
males ou humaines ont tou-
jours retenu l’attention de

nombreux spécialistes des disciplines
scientifiques ou médicales. La plus
simple des observations biologiques,
celle qui consiste à noter des carac-
tères morphologiques, révèle une
variabilité phénotypique impression-
nante et a été le point de départ de
l’étude des mutants. Cette variabilité
macroscopique a été pendant très
longtemps la seule source d’inspira-
tion des généticiens.
Dans les années 1960, grâce aux tech-
niques électrophorétiques appliquées
à la séparation des protéines et à la
révélation spécifique des activités
enzymatiques, on est passé de l’étude
des variabilités morphologiques à
celle de la nature biochimique des
polymorphismes et des mutations.

L’introduction des techniques de la
génétique moléculaire dans les
années 1970 a permis, entre autres,
la mise en évidence rapide de poly-
morphismes et de mutations dans les
séquences d’ADN. Un certain
nombre de succès ont été alors enre-
gistrés principalement dans le
domaine du diagnostic biologique et
de la physiopathologie des maladies
génétiques. On a en effet retiré de
l’étude des mutations responsables
des maladies génétiques une certaine
aptitude à déduire le potentiel patho-
gène de ces dernières et les notions
d’hétérogénéité génétique ou de
variation allélique ont été illustrées
d’exemples précis.
Si l’on sait maintenant que la simple
hétérogénéité allélique (plusieurs
mutations différentes dans un gène
donné, capables pour chacune
d’elles d’entraîner la maladie) peut
engendrer des différences phénoty-

piques importantes, jusqu’au point
de modifier la symptomatologie et la
physiopathologie d’une maladie
génétique, on sait aussi que des
gènes mutés différents peuvent être à
l’origine de modifications phénoty-
piques très voisines (hétérogénéité
génétique) : c’est le cas notamment
des anomalies qui affectent des gènes
impliqués dans l’absorption, le trans-
port ou la fixation du fer.
Il existe en effet des maladies géné-
tiques dont la prévalence est particu-
lièrement élevée et dont une des par-
ticularités majeures est une atteinte
tissulaire due à un excès de stockage
du fer. Certaines de ces surcharges
sont primaires et d’autres secon-
daires, chacune d’elles pouvant être
due à des mutations affectant des
gènes différents. Cette hétérogénéité
de locus aboutit à une distribution
géographique des surcharges en fer
extrêmement large : sur tous les
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Il existe deux grands groupes de maladies génétiques
responsables d’une surcharge en fer – les thalassémies et
les hémochromatoses – qui détiennent des records de
prévalence mais n’affectent pas les mêmes populations. Si
l’on porte sur un planisphère les zones de leur
distribution respective, on constate que, là où les
thalassémies sont absentes, l’hémochromatose est présente.
De nombreuses enquêtes permettent désormais d’établir les
fréquences de ces différents allèles morbides en fonction
des origines géographiques voire ethniques des sujets
testés. Ainsi, en ce qui concerne la mutation C282Y du
gène HFE-I (hémochromatose génétique), sa fréquence
moyenne en Europe est de 6,6 % et décroît selon un

gradient nord-ouest/sud-est. Une pression de sélection
pour les mutations thalassémiques par l’agent du
paludisme a été proposée. Pour l’hémochromatose, il est
peu probable que l’ampleur de la mutation causale soit la
conséquence d’un phénomène de dérive génétique. L’âge
récent de la mutation et sa fréquence élevée sont en
défaveur d’une telle hypothèse. Nos résultats et ceux
d’autres équipes suggèrent, comme pour les thalassémies,
une forte pression de sélection des allèles mutés. Parmi les
hypothèses envisagées, celle d’une résistance à un agent
infectieux utilisant la protéine HFE comme récepteur
paraît plausible, sans que l’on puisse éliminer toutefois
un mode de sélection directe sur le métabolisme du fer.



continents, des populations ethni-
quement bien différentes sont por-
teuses d’allèles mutés différents pour
une surcharge en fer à une fré-
quence relativement élevée. Ces
maladies sont principalement les
hémochromatoses et les thalassémies,
qui détiennent des records de préva-
lence. 

L’hémochromatose HFE-1

Les surcharges en fer primaires sont
essentiellement familiales et consti-
tuent le groupe des hémochroma-
toses dont la forme la plus fréquente,
l’hémochromatose génétique (HFE-1)
est transmise selon le mode autoso-
mique récessif. Elle atteint entre 2 à
5 sujets sur mille chez les descen-
dants des populations du Nord-Ouest
de l’Europe. Elle se constitue clini-
quement par le biais d’une hyper-
absorption digestive de fer qui abou-
tit à son accumulation tissulaire
excessive, surtout responsable d’une
atteinte hépatique. Son expression
est tardive, l’âge moyen du diagnostic
se situant rarement avant trente-cinq
ans chez l’homme et rarement avant
quarante-cinq ans chez la femme.
Dans sa présentation complète, la
maladie hépatique est associée à une
fatigue excessive, une mélanodermie,
un diabète et des arthropathies. La
cirrhose et le carcinome hépatocellu-
laire en constituent les complications
les plus graves. 
Le gène responsable a été tout
d’abord localisé sur le bras court du
chromosome 6. La stratégie de
recherche d’homozygotie par des-
cendance fondée sur l’hypothèse
d’un effet fondateur commun a per-
mis d’identifier un gène candidat
baptisé HFE-1 qui appartient au com-
plexe majeur d’histocompatibilité de
classe I (CMH-1) et au sein duquel
une mutation était présente dans
85 % des 356 chromosomes testés
contre 3,2 % des 310 chromosomes
témoins analysés (m/s 1996, n° 11,
p. 1273) [1]. La mutation est une
transition du nucléotide 845
(G845A) entraînant la substitution
d’une cystéine par une tyrosine en
position 282 de la protéine (C282Y).
La preuve de la causalité de cette
mutation est maintenant bien établie
[2]. Le pronostic de l’hémochroma-

tose génétique est désormais boule-
versé par la mise en évidence de cette
anomalie qui permet un diagnostic
rapide et un dépistage précoce [3,
4]. Il est cependant nécessaire de
préciser que l’homozygotie pour
cette mutation ne suffit pas à rendre
compte de la totalité des diagnostics
d’hémochromatose génétique mais
aussi que sa pénétrance n’est pas
complète, même à un âge avancé. Ce
gène code pour une protéine trans-
membranaire dont la mutation
C282Y empêche son expression à la
surface cellulaire et ne permet donc
pas la formation d’un complexe ter-
naire avec la β2-microglobuline et le
récepteur de la transferrine (RTf),
interactions nécessaires à la régula-
tion de captage du fer dans plusieurs
types cellulaires. Les particularités de
la protéine HFE et les conséquences
moléculaires de cette mutation ont
été décrites dans un précédent
numéro de médecine/sciences (m/s
1998, n° 4, p. 1387). L’une des fonc-
tions principales de la protéine HFE
serait d’opérer une modulation néga-
tive de la capture cellulaire du fer via
la transferrine (Tf). 
En présence de la protéine HFE nor-
male, l’affinité du récepteur pour la
transferrine [5] ou le phénomène
d’internalisation du complexe RTf-
Tf-Fe [6] seraient diminués, limitant
ainsi l’entrée du fer dans la cellule.
En l’absence de protéine HFE fonc-
tionnelle, la capture cellulaire du fer
deviendrait alors excessive.
Si l’on peut comprendre ainsi que la
perte de fonction de la protéine HFE
augmente la pénétration du fer dans
de nombreuses cellules parenchyma-
teuses (à l’exception des hépato-
cytes), ce schéma ne permet pas tou-
tefois de rendre compte de
l’augmentation de l’absorption intes-
tinale de fer dans le contexte de
l’hémochromatose génétique HFE-1.
Une seconde mutation, due à une
transition du nucléotide 187
(C187G) est responsable de la substi-
tution d’une histidine par un acide
aspartique en position 63 de la pro-
teine (H63D). Des situations équi-
voques ont été décrites chez des
hétérozygotes composites (CY/HD)
ou des homozygotes D/D. En effet,
parmi les sujets hétérozygotes com-
posites C282Y/H63D (CY/HD), un

certain nombre présente une sur-
charge en fer généralement de gra-
vité moindre que la forme classique
[7]. La pénétrance de la mutation
H63D est de toute façon plus faible
que celle de la précédente : l’hémo-
chromatose avérée étant rare chez les
homozygotes D/D. Cette différence
par rapport aux homozygotes C282Y
peut s’expliquer par une altération
moins sévère de la structure tridi-
mensionnelle de la protéine mutée
en position 63. Au contraire de la
mutation C282Y, la mutation H63D
ne perturbe pas le passage trans-
membranaire de la protéine HFE.
L’acide aspartique apparu en posi-
tion 63, peut créer un nouveau pont
salin compensateur avec la lysine 70
de l’hélice voisine, minimisant alors
le retentissement de la mutation
H63D sur la structure tertiaire [8].
Une autre mutation dans l’exon 2,
apparue à proximité de la mutation
H63D, entraîne la substitution d’une
sérine par une cystéine (S65C), mais
son rôle dans la constitution d’une
hémochromatose n’est pas ferme-
ment établi [9, 10]. Aucun homozy-
gote n’a encore été décrit pour cette
substitution.
Deux autres mutations pathogènes et
uniques pour l’instant ont été aussi
rapportées : l’une est une délétion
d’une cytosine en position 160 (∆ C
160) [11] qui engendre une protéine
tronquée, l’autre, IVS3 + 1G → T, est
une mutation qui affecte l’épissage
[12]. La mutation ∆ C 160 semble
responsable du premier cas décrit
d’hémochromatose HFE-1 domi-
nante. 
Le gène HFE-1 présente donc pour
l’instant la particularité de ne possé-
der qu’une seule mutation très fré-
quente dont la pathogénicité est soli-
dement établie chez l’homozygote. 

Les autres
hémochromatoses
génétiques 

Il existe dans les populations euro-
péennes d’autres hémochromatoses
génétiques, dont la liaison au système
HLA a été exclue. Une forme juvé-
nile, ou HFE-2, transmise selon le
mode autosomique récessif a été
caractérisée dans un nombre limité
de familles, principalement en Italie,
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pays dans lequel l’hémochromatose
HFE-1 ne représente qu’environ
60 % des cas d’hémochromatoses
familiales. Les signes cliniques appa-
raissent entre 14 et 20 ans, ils sont
dominés par un tableau d’hypogona-
disme d’origine hypophysaire et une
insuffisance cardiaque avec ou sans
troubles du rythme. La distribution
parenchymateuse de la surcharge en
fer est équivalente à celle de la forme
HFE-1 mais l’accumulation est plus
importante et les conséquences déjà
graves chez l’adulte jeune. Des
études familiales ont permis d’établir
une liaison génétique entre l’hémo-
chromatose HFE-2 et une région de
4 cM du bras long du chromosome 1
(1q24) [13] mais le gène n’a pas été
encore identifié.
Plus récemment, un phénotype
d’hémochromatose familiale a pu
être relié à une mutation du récep-
teur 2 de la transferrine (RTf2) dont
le gène est localisé en 7q22, pemet-
tant ainsi d’identifier une nouvelle
cause d’hémochromatose : la forme
HFE-3. A l’inverse du RTf , le RTf2
est hautement exprimé dans les
hépatocytes et agit comme un second
récepteur de la transferrine capable
de former lui aussi un complexe
RTf2-Tf-Fe.
Les sujets atteints, d’origine sicilienne,
sont homozygotes pour une transver-
sion C →G en position 750 de l’ADNc.
Cette mutation fait apparaître un
codon stop au niveau du résidu 250 de
la protéine (Y250X) [14].
L’hémochromatose n’est pas limitée
aux populations d’origine euro-
péenne puisqu’une forme subsaha-
rienne a été décrite. Sa liaison au
locus HLA a été exclue. Dans cer-
taines populations rurales d’Afrique
noire, elle peut atteindre jusqu’à
10 % de la population [15]. Cette
surcharge, encore dénommée sidé-
rose bantou, résulterait d’une pré-
disposition génétique, exacerbée
par une alimentation riche en fer
dont l’origine pourrait être liée à la
consommation de bière à partir
d’un conditionnement vecteur de
fer [16, 17]. Les hétérozygotes pour
le locus lié à la maladie développe-
raient une surcharge en cas d’inges-
tion excessive de fer alors que la sur-
charge des homozygotes serait
spontanée [18]. 

Les thalassémies 

Les thalassémies, maladies autoso-
miques le plus souvent récessives
mais dont plusieurs formes domi-
nantes ont été décrites [19] ont une
définition phénotypique simple et
précise : une diminution ou une
absence totale de biosynthèse d’une
ou de plusieurs chaînes de globine.
Ces dernières réalisent dans leurs
formes graves, voire intermédiaires,
de véritables surcharges en fer, aggra-
vées par les traitements transfusion-
nels, mais préexistants néanmoins à
ces derniers [20]. Le degré de gravité
des thalassémies dépend non seule-
ment du nombre de gènes globine
atteints, mais aussi de la nature de la
mutation causale. On distingue les β-
thalassémies qui affectent la synthèse
des chaînes β-globine et qui sont
majoritairement la conséquence de
mutations ponctuelles, des α-thalassé-
mies le plus souvent dues à des délé-
tions. Les formes les plus graves se
traduisent par une anémie hémoly-
tique sévère et une érythropoïèse
inefficace qui s’accompagnent d’une
hypersidérémie, compliquée d’une
surcharge hépatique au départ
modérée mais aggravée par les traite-
ments transfusionnels. Cependant,
même en l’absence de transfusions
sanguines, l’hypersidérémie est pré-
sente [21]. Ces maladies génétiques,
réparties sur le pourtour du bassin
méditerranéen, s’étendent au
Moyen-Orient et au sub-continent
indien, affectant aussi une partie du
Sud-Est asiatique et de l’Asie cen-
trale. Elles sont également présentes
sur une large portion du continent
africain.
Dans l’hémochromatose comme
dans les thalassémies, il existe un
stockage excessif du fer sans que l’on
en comprenne encore bien les méca-
nismes intimes. L’objectif thérapeu-
tique est la soustraction du fer en
excès mais les modalités varient :
dans l’hémochromatose génétique,
les saignées régulières et contrôlées
sont la base du traitement curatif,
d’autant plus efficace qu’il est effec-
tué au stade précoce, en tout cas au
stade précirrhotique des complica-
tions. Dans les thalassémies, à
quelques exceptions près, la correc-
tion de l’anémie prime, au moins au

début, sur la soustraction du fer qui
se fera alors par chélation du métal. 

Fréquence allélique
et répartition
géographique
de l’hémochromatose
génétique HFE-1

L’hémochromatose génétique HFE-1
est incontestablement, parmi les
maladies, monogéniques, celle dont
la prévalence est la plus élevée en
Europe de l’Ouest où elle affecte
environ un sujet sur 300 avec un pic
de prévalence en Irlande et en Bre-
tagne où elle peut atteindre respecti-
vement jusqu’à un sujet sur 100 et un
sur 180 [22, 23]. La fréquence allé-
lique de la mutation C282Y diminue
avec la latitude et semble-t-il, selon
un gradient Nord-Ouest → Sud-Est
(figure 1). On passe en effet d’un
maximum de 14 % dans une popula-
tion irlandaise à des valeurs com-
prises entre 7 % et 8 % dans l’Ouest
de la France, à 4 % dans l’Est et
enfin, à une fréquence voisine de
1 % dans le sud de l’Italie. La fré-
quence moyenne de l’allèle Y a été
récemment établie en Europe où elle
est de 6,6 % [24]. Une estimation
fondée sur la fréquence des géno-
types YY publiés sur plus de
30 000 échantillons nous permet
d’estimer à environ 1 200 000 les
homozygotes putatifs pour ce géno-
type dans 15 pays européens. En
France, le nombre d’homozygotes est
vraisemblablement compris entre
120 000 et 160 000 soit entre 2 et
3 sujets sur mille. Le nombre d’hété-
rozygotes est évidemment considé-
rable, puisqu’il atteint environ 27 mil-
lions d’individus pour 360 millions
d’habitants dans ces mêmes 15 pays ;
en moyenne un individu sur 13. La
mutation H63D est encore plus fré-
quente, elle atteint 10 % à 20 % en
France avec une moyenne en Europe
de 14 % [24].

Fréquences alléliques
et répartition
géographique
des thalassémies

Les sujets originaires des pays ou
continents dans lesquels l’hémochro-
matose HFE-1 est pratiquement
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absente ne sont toutefois pas dispen-
sés d’augmenter leur stockage tissu-
laire en fer. En effet, en Asie, en
Afrique ainsi que sur le pourtour sud
du bassin méditerranéen où la fré-
quence de l’allèle Y a été trouvée
nulle ou presque nulle [25], les tha-
lassémies prennent le relais de
l’hémochromatose génétique contri-
buant ainsi à étendre sur l’ensemble
du globe, le spectre des surcharges
en fer. Le nombre approximatif
d’hétérozygotes pour un allèle β-tha-
lassémique dans le monde est estimé
à environ 180 millions d’individus et
à environ 200 millions, le nombre
d’individus porteurs d’un seul allèle
α-thalassémique [26]. 
Si l’on porte sur une carte des conti-
nents les zones où les fréquences allè-
liques des mutations responsables de
surcharges en fer sont supérieures à
0,01, il est surprenant de constater que
la quasi totalité de la surface du globe
est couverte et que là où l’hémochro-
matose génétique est absente on
trouve les thalassémies (figure 2). On
peut donc s’interroger sur les raisons
de la «popularité» de ces mutations.
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Figure 1. Répartition géographique et ordre de fréquence de la mutation

C282Y en Europe (carte établie d’après [22, 24]). 

Origine des surcharges
en fer 

La loi de Hardy-Weinberg, couram-
ment utilisée en génétique des popu-
lations pour calculer des fréquences
alléliques, nous apprend qu’à une
nouvelle génération, la fréquence est
la même qu’à la génération précé-
dente à la condition que cet allèle ne
mute pas, que la population considé-
rée soit en équilibre (c’est-à-dire que
sa taille soit suffisamment grande,
qu’il n’existe ni migration, ni sélec-
tion et que les croisements s’y réali-
sent de façon aléatoire). Cette loi est
surtout intéressante dans sa défini-
tion restrictive car elle énumère
l’ensemble des facteurs qui peuvent
modifier ou faire évoluer les géno-
types et donc les populations consi-
dérées. Une mutation, à elle seule,
ne peut guère faire évoluer une
population humaine. Ce sont essen-
tiellement des mécanismes de sélec-
tion, de migration ou de dérive géné-
tique qui font évoluer les grands
effectifs. La question que nous nous
posons est de savoir, parmi ces événe-

ments, quel est celui qui, le plus proba-
blement, serait la cause des fréquences
alléliques élevées responsables des sur-
charges en fer héréditaires.
Les événements moteurs de l’évolu-
tion des populations humaines ont
été considérablement transformés
depuis quelques milliers d’années.
Le nombre d’individus vivant sur la
terre a été multiplié par plus de mille
depuis les débuts de l’agriculture (il y
a environ 10 000 à 12 000 ans).
L’effet de la dérive génétique s’est
donc considérablement estompé au
fur et à mesure des millénaires.
Depuis environ 2 000 à 3 000 ans, elle
est, pourrait-on dire selon l’expres-
sion de Cavalli-Sforza, à peu près
« gelée » pour les populations euro-
péennes [27].
Un argument majeur plaide en
faveur d’un enrichissement impor-
tant en allèle C282Y par un méca-
nisme de pression sélective, c’est
celui de son âge récent comparé à sa
fréquence élevée. L’origine de cette
mutation remonterait à 40 généra-
tions au minimum et à 160 généra-
tions au maximum, soit n’importe
quand entre 1 000 et 4 000 ans [28].
La fixation d’une mutation par
dérive génétique est un processus
extrêmement lent (en moyenne,
1/4N générations, N étant la taille
effective de la population) et l’on
voit mal dans la seule hypothèse
d’une dérive génétique  comment la
mutation C282Y aurait pu se propa-
ger à tant d’individus en un nombre
de générations si restreint. L’appari-
tion récente de la mutation C282Y à
la suite d’un effet fondateur unique
permet de faire l’hypothèse d’un
avantage sélectif. 
La datation approximative de la
mutation C282Y correspond aux
dates d’origine probables de la majo-
rité des mutations thalassémiques,
comme celle d’ailleurs de la drépa-
nocytose [29]. Les différentes sur-
charges en fer sont donc des événe-
ments relativement récents et,
semble-t-il, concomitants. 
La mutation H63D est d’origine plus
ancienne et remonte à environ 7 000
à 8 000 ans, mais un phénomène dis-
persif aléatoire paraît également peu
probable pour expliquer qu’en
moyenne un sujet sur six est hétéro-
zygote pour cette mutation dont



l’origine multicentrique est très vrai-
semblable [30, 31], comme pour la
drépanocytose.

L’hypothèse
d’un avantage sélectif
sur le métabolisme du fer 

Le mode le plus fréquent de la sélec-
tion dite « naturelle » est une action
sur les phénotypes dans un contexte
global incluant des facteurs environ-
nementaux.
S’il existe une adaptation sélective
aux surcharges en fer, on doit mon-
trer que les hétérozygotes ont eux-
mêmes une surcharge, même modé-
rée, et surtout qu’elle leur procure
un certain avantage, où encore que
les homozygotes ne sont pas désavan-
tagés sur le plan de la reproduction.
Cela est démontré, pour l’hémochro-
matose HFE-1, grâce d’une part à des
souris chez lesquelles la mutagenèse
dirigée a permis d’obtenir les trois
génotypes pour l’hémochromatose :
homozygote normal, hétérozygote et
homozygote muté, respectivement
(C/C,C/Y,Y/Y). Les données obte-
nues montrent clairement que les
hétérozygotes augmentent leur
réserve en fer de façon significative
par rapport aux individus normaux
[32]. D’autre part, l’apparition habi-
tuellement tardive des complications

viscérales de la surcharge en fer n’est
en aucun cas une barrière à la repro-
duction chez l’homozygote. On peut
signaler que la co-segrégation en
trans de la mutation C282Y avec la
mutation H63D augmente de façon
significative le coefficient de satura-
tion de la transferrine par rapport
aux sujets de génotypes CC/HH,
CC/HD, CY/HH [33].
Bien que la pression sélective exercée
par l’agent du paludisme sur les phé-
notypes thalassémiques soit très pro-
bable [34], l’hypothèse d’un second
avantage sélectif des thalassémies
mineures sur le métabolisme du fer
n’est pas non plus déraisonnable.
Il semble bien que le schéma de la
prime à l’hétérozygote puisse s’appli-
quer aussi aux thalassémies mineures
dans les carences martiales. Il est rap-
porté en effet que la majorité des
sujets hétérozygotes pour une β-tha-
lassémie ou un trait α-thalassémique
ont un fer sérique relativement aug-
menté [35]. En tout cas, les carences
martiales sont de toute façon plus
sévères chez les individus normaux
que chez les sujets hétérozygotes
[36]. Cela est aussi vrai au cours de la
grossesse [37] et la fécondité des
femmes hétérozygotes est plus élevée
que celle de femmes appartenant à
un groupe témoin ne présentant pas
de thalassémie [38]. Quant à l’ané-

mie des thalassémies mineures, elle
est généralement bien tolérée.
La protection assurée par une thalas-
sémie mineure contre les carences
martiales semble ainsi réelle, comme
l’est encore davantage celle qui est
assurée par l’hémochromatose géné-
tique. Cette forte pression de sélec-
tion sur le métabolisme du fer aurait
ainsi permis une protection contre
les carences martiales et, de ce fait,
une meilleure résistance à certaines
infections et la possibilité de gros-
sesses multiples.

Sélection
par un agent infectieux ?

On sait depuis Haldane [39] que la
mutation unique responsable de la
drépanocytose a subi une forte pres-
sion de sélection grâce aux plasmo-
diums, agents des différentes formes
de paludisme. Cette hypothèse est
étayée par de très nombreuses études
épidémiologiques et biologiques, elle
est désormais admise par la commu-
nauté scientifique. Le même parasite
semble aussi impliqué dans une
sélection des mutations responsables
des thalassémies [40]. Des travaux
réalisés dans les îles du sud-ouest du
Pacifique ont permis de suspecter
une sélection des α thalassémies par
l’agent du paludisme. Une réponse
immunologique plus rapide des tha-
lassémiques contre le parasite serait
le mécanisme biologique sélectionné
[41, 42]. Il  existe d’autres exemples :
la sélection d’une autre maladie
génétique, la mucoviscidose, par un
agent infectieux a fait récemment
l’objet d’un travail remarquable. Il a
été démontré que Salmonella typhi,
bactérie responsable de la typhoïde,
utilise la protéine CFTR pour péné-
trer dans les cellules épithéliales de
l’intestin. La pénétration est considé-
rablement réduite chez l’hétérozy-
gote et absente chez l’homozygote
muté [43].
La résistance à un agent infectieux
pourrait donc être un mécanisme
sélectif assez général de nombreuses
maladies génétiques. La sélection de
la protéine HFE mutée par un agent
infectieux pourrait répondre à un
schéma analogue.
En effet, la mutation C282Y, ne per-
met pas à cette protéine d’atteindre
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Figure 2. Distribution mondiale des surcharges en fer d’origine génétique
dont les fréquences alléliques sont égales ou supérieures à 1 % (carte établie
d’après [20, 22, 24, 26, 29]).



la surface cellulaire et abolirait donc
toute interaction avec une bactérie,
un parasite ou un virus.
La région de la protéine HFE qui
pourrait être impliquée dans un
mécanisme de reconnaissance et/ou
de pénétration d’un agent infectieux,
pourrait être localisée dans l’exon 3
qui code pour le domaine α1, dans
lequel se situe la mutation H63D.
Cette dernière mutation aurait donc
aussi un effet délétère sur la recon-
naissance d’un agent infectieux [25].
La nature de l’agent pathogène reste
cependant encore à préciser  et un
mécanisme de sélection mono- ou
multi-factoriel ne peut-être rejeté. 
Plusieurs arguments plaident donc
en faveur d’un processus d’adapta-
tion de ces surcharges en fer à des
conditions d’environnement. Pour ce
qui concerne les thalassémies, on
comprend bien la valeur sélective
supérieure de l’hétérozygote sur
l’homozygote. Dans le cas de l’hémo-
chromatose, la sélection semble
encore plus bénéfique : les homozy-
gotes mutés n’étaient pas désavanta-
gés dans le passé, car cette maladie
ne pouvait être un inconvénient à un
âge que les êtres humains n’attei-
gnaient pas en moyenne il y a deux
ou trois mille ans. Aujourd’hui, il en
va tout autrement, les « génotypes
rouillés » sont lourds du fardeau
métallique qu’ils peuvent stocker ■
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Summary
The rusty genotypes

Two main genetic entities lead to
iron overload : hemochromatosis
and thalassemia. Genetic hemo-
chromatosis HFE-1 type is a com-
mon autosomal recessive disease
affecting about 1/300 individuals
of european descent. HFE-1 type
hemochromatosis is associated with
the C282Y mutation of the HFE
gene, and the H63D mutation to a
much lesser degree. Allele fre-
quency of the C282Y type is about
6,6 % in Europe and the average of
the H63D allele frequency is about
13,4 %. Thalassemia is prevalent in
a wide belt of countries extending
from the mediterranean basin
down to Africa and through the
Middle East, the indian subconti-
nent and into south east Asia and
China. Population genetic studies
show that thalassemias are com-
mon where primary hemochroma-
tosis is not. There is little repro-
ductive disavantage to C282Y
homozygotes and even less to hete-
rozygotes. No major disvantage
appears for the H63D mutation.
Our results suggest that there is or
has been selection pressure favo-
ring these mutations making gene-
tic drift an unlikely explanation.

Until now it has been assumed that
the selective advantage conferred
by HFE mutations was the preven-
tion of iron deficiency ; this would
include protection against anemia
due to hookworm infestation, mul-
tiples pregnancies, a diet lacking in
iron or any combination of these
factors. However if this were solely
the case, then one might expect
that one more of the HFE muta-
tions would have reached fixation
in countries where there are high
levels of anemia ; this has not been
observed yet. Because of wild-type
HFE protein is expressed at the
cell surface, one could speculate
that this protein is the receptor for
some infectious agents. The region
of the protein that might be invol-
ved could be the exon 3 which
encodes the α 1 domain where the
H63D mutation is found. The
C282Y mutation does not allow the
HFE-1 protein to reach the cell sur-
face. Like thalassemia, hemochro-
matosis could be the result of a
selection pressure involving resis-
tance to infectious agent. By now,
the entire world population carries
an unfortunate genetic burden lea-
ding to iron overload. TIRÉS À PART

J. Rochette.


