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Résumé :

Le fer est un métal essentiel pour de nombreuses activités cellulaires, il est autant crucial pour les mammiféres
qgue pour les pathogenes. Chez les mammiféres une série de protéines spécifiques assure I'absorption du fer au
niveau intestinal, son transport par voie sanguine, sa distribution au niveau des tissus cibles, son stockage, ainsi
que son recyclage par les macrophages. La dérégulation des niveaux de fer conduit a des situations pathologiques
critiques chez I'hnomme. Au niveau systémique, I'hnoméostasie du fer est principalement maintenue par le couple
ferroportine, exportateur de fer, et son régulateur hormonal, I’'hepcidine, contrélant I'absorption intestinale, le
recyclage par les macrophages et la mobilisation hépatique du fer. Beaucoup de protéines du métabolisme du fer
répondent a linflammation et suggeéerent leur implication dans les mécanismes de défense immunitaire.
L'hepcidine produite principalement par les hépatocytes est régulée au niveau transcriptionnel, par voies positives
par le taux de fer circulant et I'inflammation, et par voie négative via I’hypoxie et la demande érythropoiétique. La
ferroportine est régulée par voie post-traductionnelle par I'hepcidine ainsi que par voies transcriptionnelles qui
sont moins définies. Une partie de ma thése a porté sur la compréhension des voies de régulation du couple
hepcidine - ferroportine. L'étude sur modéle murin autophagie déficient dans les macrophages a révélé un lien
entre le traffic intracellulaire du fer dans les macrophages et I'homéostasie systémique du fer. En effet, cette
déficience conduit a une dérégulation du couple hepcidine — ferroportine qui se traduit par un recyclage et une
entrée excessifs du fer. Ceci aboutit a une surcharge généralisée du fer au niveau des tissus parenchymateux,
ainsi qu’une activité érythropiétique augmentée. Le niveau d’hepcidine hépatique est augmentée mais reste
anormalement faible par rapport aux quantités de fer accumulées. Le niveau d’hepcidine splénique est en
revanche diminué et corrélé au niveau élevé de ferroportine dans les macrophages et les entérocytes. L'étude in
vitro sur macrophages déficients pour l'autophagie, valide une augmentation de I’'expression de la protéine
ferroportine a I'état basal, et I'erythrophagocytose qui engendre une trés forte augmentation du fer intracellulaire
est corrélée a une localisation anormale de la ferroportine et a une diminution de I'expression de I’hepcidine.



L'hoéte mammifére a développé une stratégie de défense basée sur la biodisponibilité du fer. Une seconde partie
de ma thése s’est ainsi concentrée sur I'étude des interactions entre le métabolisme du fer et la réponse
inflammatoire. Une premiéere étude a révélé que les différents stimuli inflammatoires associés a une réponse
immune de type 1 ou 2 influencent différentiellement I'expression de I'hepcidine et de la ferroportine. Une
seconde étude a porté sur linfection par le vers Nippostrongylus brasiliensis, modéle murin des infections
parasitaires chez I'nomme, entrainant des hémorragies et une réduction de l'apport nutritionnel. Cette étude
montre que les niveaux de fer alimentaire influencent fortement l'issue de l'infection. Un apport modéré de fer sur
une période prolongée diminue I'hémorragie rapportée, améliore le recrutement cellulaire et la sécrétion de
meédiateurs de type 2, renforcant ainsi la réponse immunitaire et conduisant a une réparation tissulaire plus
rapide. A l'inverse, une déficience en fer exacerbe l'inflammation tout en altérant la réponse immune mise en
place. Des modifications significatives de la régulation du fer ont été détectées avec séquestration intracellulaire
du fer dans les macrophages au niveau pulmonaire, ainsi que rétention du fer au niveau hépatique, alors que la
rate et lintestin se révelent exempts de fer. Ces études apportent de éléments de compréhension
supplémentaires sur les mécanismes d’homéostasie du fer a I’état physiologique basal ainsi que lors
d’événements inflammatoires.



