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Régulation par le fer 
de la biosynthèse de la ferritine 

et du récepteur de la transferrine 

C'est la disponibilité du fer qui régit 
le rythme de synthèse d'au moins 
deux protéines essentielles pour la 
biodisponibilité de ce métal, la ferri­
tine et le récepteur de la transferrine 
(TfR). La régulation de ces deux 
protéines s'exerce par deux méca­
nismes différents et en sens opposés. 
Le récepteur de la transferrine, néces­
saire à la capture du fer, voit sa 
production diminuer quand le métal 
est abondant, augmenter en son 
absence, et ces variations sont consé­
cutives à des changements de quan­
tité de son ARN messager [ ! ]_ A l ' in­
verse, la ferritine, qui séquestre le fer 
dans le cytoplasme, est fabriquée 
d'autant plus vite que le métal est 
plus abondant ; ces changements se 
produisent à concentration d'ARNm 
constante, par redistribution du mes­
sager entre cytoplasme et polysomes 
au bénéfice de ces derniers [21- Cela 
s'applique aussi bien à la chaîne 
lourde H (21 000 Da) qu'à la chaîne 
légère L ( 1 9 000 Da) de la ferritine. 
Des expériences récentes ont montré 
q u ' u n  même type de séq uence 
contrôle l 'action du fer sur chacune 
des deux protéines, malgré les diffé­
rences considérables de cette action 
dans les deux cas. La localisation de 
ces séquences est toutefois très diffé­
rente. 
• Dans le cas de la ferritine, la régu­
lation est traductionnelle, entière­
ment sous le contrôle d'une séquence 
du messager située dans la zone 5 '  
non traduite [3]_ Cette séquence a été 
identifiée [4] en construisant une chi­
mère dans laquelle la partie 5' du 
messager de la chaîne L de ferritine 
de rat est fusionnée au gène mar­
queur bactérien CAT Quand on 
introduit la chimère dans une l ignée 
d'hépatome de rat, sa production est 
activée par le fer. L'activation est 
s u p p r i m é e  s i  o n  d é l è t e  l e s  
67 premiers nucléotides de la partie 
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Figure 1 .  Éléments répondant au fer (IRE). Le schéma comporte une boucle 
qui porte les cinq mêmes nucléotides, et des tiges dont la séquence nuc/éotidique 
est variable. Deux exemples sont présentés : celui de l'élément C du TfR, et celui 
de la ferritine, pour lequel J'identité est parfaite dans cette zone entre les sous­
unités H et L. Dans l'expérience de Casey et al. le transcrit est celui de l'hormone 
de croissance. 

5 '  non traduite. L'analyse par ordi­
nateur de cette séquence révèle une 
structure dite tige-boucle ( stem-loop) 
(voir figure 1 ). 
• La modu l a t i o n  par l e  fer du 
niveau du messager de TfR dépend 
des deux régions du gène situées dans 
les parties 5' et 3' .  C'est ici la partie 
3' non traduite qui joue le rôle essen­
tiel , et la délétion de ces séquences 
supprime presque complètement la 
régulation par le fer [5]_ C'est encore 
la méthode d'analyse délétionnelle, 
util isant des cellules murines ayant 
reçu une construction qui contenait 
la région 3 '  non traduite de TfR, qui 
a permis d'identifier une séquence de 
678 nucléotides d'ADN complémen­
taire, indispensable à l 'action du fer. 
Dans cette région, cinq motifs tige­
boucle peuvent ê tre identi fiés. Le 
mécanisme d'action de cette séquence 
3' n'est probablement pas transcrip­
tionnel [6]_ Il semble plutôt être une 
modification de la stabilité du messager. 

Quoiqu'il en soit, ces motifs isolés et 
transférés sur la partie 5' d 'un trans­
crit, suffisent à lui conférer un pou­
voir de régulation traductionnelle de 
type ferritine. Un même élément pos­
sèdera donc une activité de contrôle 
de la traduction ou de la stabilité de 
l 'ARN messager selon qu'il  sera situé 
en 5' ou en 3' de la molécule. La figure 
1 montre le schéma de ces éléments 
que Casey et al. [5] ont appelés IRE 
(iron responsive elements). 
Comme on pouvait le supposer, ces 
IRE sont capables de lier spécifique­
ment une ou des protéines cytosoli­
ques [7] ; les conséquences de la for­
mation du complexe ARN-protéine 
seraient différentes selon sa local isa­
tion. En 3' ,  un tel processus pourrait 
favoriser une coupure endonucléoly­
tique, séparant donc la partie codante 
du messager de l 'extension d'acide 
polyadénylique. L'apparition en 3 '  
du messager résiduel d'une extrémité 
l i bre,  sensible aux exon ucléases, 
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e x p l i q u e r a i t  l ' i n s t ab i l i té a i n s i  
induite. E n  5 ' ,  l e  complexe nuclé­
oprotéique incluant l 'élément IRE 
faciliterait la traduction, peut-être en 
modifiant la structure secondaire de 
la région 5' non traduite du messager. 
On sait que, chez les eucaryotes, la 
petite sous-unité ribosomale recon­
naît tout d'abord des protéines fixées 
à la coiffe (cap) en 5' du messager, 
puis migre le long de l 'ARN j usqu'au 
premier codon d'initiation AUG cor­
rect, au niveau duquel se constitue le 
complexe d'initiation de la traduc­
tion ( incluant notamment la grande 
sous-unité ribosomale et le méthio­
nyl-ARNt initiateur). Toute modifi­
cation de la structure de l 'ARN entre 
la coiffe 5' et l 'AUG initiateur peut 
donc grandement moduler la traduc­
tibilité. Si ces hypothèses étaient véri­
fiées, il resterait alors à élucider les 
relations entre le fer et l 'activité ou 
l 'abondance de cette protéine censée 
se fixer sur les éléments IRE. 
Dans leur récent article, Rouault et 
al. indiquent qu'il existe une corré­
lation inverse entre la protéine se 
liant à l 'IRE et la concentration en 
fer cellulaire [7]. 
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••• BR ÈVES ••• 
••• Facteurs pronostiques dans le 
cancer du sein. Un point récent a été 
fait, lors d'une réunion tenue en juin 
à Bestheda (Maryland, USA), des 
anomalies génétiques observées dans 
le cancer du sein et de leur valeur 
pronostique. Alors que les résultats 
de Slamon sur la signification de 
l 'amplification de l 'oncogène neulc­
erB-2 restent controversés, comme 
discuté par ailleurs dans ml s, deux 
équipes ont présenté récemment des 
données intéressantes. Rosette Lide­
reau (Centre René - H uguen i n  à 
Saint-Cloud, France), Robert Calla­
han et Laqbal Ali (du National Can­
cer Institute de Bethesda, Ma, USA) 
ont rapporté, d'après l 'étude de 
1 50 malades françaises, que deux 
anomalies semblaient associées à une 
évolutivité . particulière du cancer 
mammaire : l 'amplification de l 'on­
cogène int-2 et la délétion d'une 
région du chromosome 1 1 . Par ail­
leurs, l 'équipe de Patricia Steeg, éga­
lement du NCI, a démontré l 'exis­
tence d'un gène qui s'opposerait au 
potentiel métastatique des tumeurs 
du sein ; dénommé NM23, ce gène a 
une séquence nucléotidique origi­
nale qui ne permet de le rattacher à 
aucun autre gène connu. La diminu­
tion de l 'expression de NM23 serait, 
selon une étude qui reste prélimi­
naire, associée à un pronostic parti­
culièrement sévère. On ne sait pas, à 
l 'heure où ces l ignes sont écrites, si 
NM23 est localisé sur le chromosome 
1 1 . 
[Marx JL. Science 1988 ; 24 1 : 535.] 

••• La fréquence des avortements 
précliniques est considérée comme 
élevée mais est toujours discutée en 
raison de la sensibilité insuffisante 
des méthodes en vigueur. Les 
chances d'un couple normal, dési­
reux de procréer, d'obtenir une gros­
sesse sont évaluées à 25-30 % lors d'un 
cycle menstruel. En cas d'échec pro­
longé, est-ce parce qu'il n'y a pas eu 
conception, ou parce qu'un avorte­
ment s'est produit avant la recon­
naissance de la gestation ? Pour 
répondre à cette question, Wilcox et 
al. (NIH et Columbia) ont utilisé un 
anticorps spécifique de la gonadotro­
phine chorionique humaine (hCG ), 
d'une sensibilité supérieure à celle 

des méthodes antérieures. Ils ont 
mesuré la concentration urinaire de 
hCG chez 221 femmes, avec un total 
de 707 cycles menstruels, en prenant 
comme témoins des femmes ayant 
subi une l igature des trompes. On a 
identifié 1 98 grossesses ; parmi elles, 
22 % se sont terminées avant toute 
reconnaissance clinique ; le test était 
l 'obtention d'un taux de bCG supé­
rieur à 0,025 ng par ml pendant troi� 
jours consécutifs dans la première 
urine du matin. L'évolution de la 
hCG commence au voisinage de la 
date attendue de l 'implantation. Si 
aux 22 % d'avortements précliniques 
on ajoute ceux qui se produisent 
plus tard, on arrive à une perte totale 
après implantation évaluée à 3 1  %. Il 
est remarquable de noter qu'une ter­
minaison préclinique de grossesse 
n'est pas de mauvais pronostic et 
semble au contraire une promesse de 
fertilité, puisque 95 % des 40 femmes 
qui l 'ont subie ont eu un enfant dans 
les deux ans. 
[Wilcox AJ, et al. N Engl ] Med 
1 988 ; 3 1 9 : 1 89-94.] 

••• Localisation du gène de la 
maladie de Friedreich sur le chromo­
some 9. L'ataxie cérébelleuse de Frie­
dreich est une maladie récessive auto­
somique de haute gravité qui frappe 
une personne sur 50 000. Elle est 
caractérisée par une dégénérescence 
progressive du système nerveux cen­
tral et périphérique. L'équipe dirigée 
par R. Williamson à Londres a réussi 
à localiser le gène sur le chromosome 
9 par liaison génétique avec une 
sonde d'interféron � et une sonde 
anonyme. Le gène se trouve entre le 
centromère et p22. Sur les 22 familles 
étudiées, il n 'a pas été trouvé d'hété­
rogénéité génétique. Il est donc pro­
bable que la variabilité clinique de la 
maladie résulte de mutations diffé­
rentes au même locus. C'est un nou­
veau succès après les localisations 
chromosomiques de la myopathie de 
Duchenne, des maladies de Wilson et 
de Huntington et de la mucovisci­
dose, et on peut l 'espérer, un premier 
pas vers l 'identification et le clonage 
du gène. 
[Chamberlain S, et al. Nature 1 988 ; 
334 : 248-50.] 
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