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Perspectives

Notre étude souléeve de nouvelles inter-
rogations dont certaines sont actuel-
lement au centre des recherches
menées dans le laboratoire d’€ric Lai.
Par exemple, quel est le r6le d’Ars?2
dans I’autorenouvellement des cellules
souches embryonnaires ? €n effet, le
développement embryonnaire des souris
invalidées pour Ars2 est bloqué a un
stade précoce qui rappelle fortement
le phénotype des souris invalidées pour
Sox2. Par ailleurs, il y a une ressem-
blance frappante entre les cerveaux des
souris ayant une invalidation condi-
tionnelle d’Ars2 et ceux des souris por-
teuses d’un mutant Sox hypomorphe
[8]. Cependant, les cerveaux des souris
mutantes hypomorphes Sox2 ne présen-
tent pas d’astrogliose majeure comme
ceux des souris Ars2. |l se pourrait donc
que Ars2 contrdle la différenciation vers
la lignée astrogliale de maniére spé-
cifique, en controlant simultanément
des genes autres que Sox2. Des travaux
d’immunoprécipitation de la chroma-
tine couplée a du séquencage a haut
débit sont en cours afin de caracté-
riser de nouveaux genes cibles d’Ars2.

Identifier ces génes pourrait s’avérer
trés utile pour décrypter la fonction de
cette molécule, compléter notre com-
préhension du phénotype des souris Ars2
cKO et, a plus long terme, imaginer de
nouvelles perspectives thérapeutiques.
€n effet, peut-étre I'activation de I'ex-
pression d’Ars2 dans certaines tumeurs
cérébrales comme les astrogliomes
pourrait-elle permettre de réprimer la
prolifération des cellules cancéreuses. ¢
Ars2, an essential player in neural
stem cell identity
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NOUVELLE

Le paludisme : quelle place
pour I’axe hepcidine-fer ?

Sophie Vaulont!, Laurent Rénia?, Dominique Labie®

> Le fer fait partie des nutriments les plus
convoités par les pathogenes pour se
multiplier. Ces derniers ont de fait déve-
loppé des systemes sophistiqués pour
récupérer de facon maximale, parfois aux
dépens de I’hdte, ce métal si précieux [1].
Au cceur de cette bataille, I’hepcidine
joue un réle important dans la défense
de I’hote. L'hepcidine est une hormone
hyposidérémiante, induite lors d’épisodes
infectieux, qui agit en limitant I’export
du fer des entérocytes (provenant du fer
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alimentaire) et des macrophages (prove-
nant du catabolisme de I’hémoglobine)
[2]. Les données récentes de la littéra-
ture sur le paludisme proposent un bel
exemple de la place importante tenue par
I’axe hepcidine-fer dans la compétition
hote-pathogene.

Physiopathologie du paludisme

Le paludisme, malaria dans la littéra-
ture anglophone, est une des maladies
infectieuses les plus fréquentes au monde,

responsable chaque année de plus d’un
million de déces, transmise par la piqire
d’un moustique femelle infecté [3]. Cette
piglre introduit dans I'organisme I'agent
infectieux, le Plasmodium. €n Afrique sub-
saharienne, 'agent infectieux dominant
est le Plasmodium falciparum et le princi-
pal vecteur ’Anopheles gambiae. Introduit
au niveau de la peau, le sporozoite gagne
la circulation et les sinusoides hépa-
tiques. Il parvient ainsi aux hépatocytes,
il y forme une vacuole parasitophore ou
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il croft et se multiplie en formant des
milliers de mérozoites. Ce sont ceux-ci
qui, libérés dans la circulation, enva-
hissent et détruisent les globules rouges
(GR) et sont donc responsables de la
maladie, alors que le stade hépatique est
cliniquement silencieux. 'hémolyse des
GR provoquée par les mérozoites contri-
bue au développement de I'anémie et a
la libération d’hémozoine (polymére de
molécules d’héme produit par le parasite
aprés digestion de I’lhémoglobine) qui est
responsable de fortes fievres.

Chaque cycle réplicatif, de deux jours
dans le cas de P. falciparum, libére une
vague de mérozoites qui envahissent
de nouveaux GR. A cette phase de mul-
tiplication asexuée succéde, aprés un
temps variable, le développement de
certains mérozoites en formes sexuées
du parasite, les gamétocytes, qui pour-
ront étre prélevés par une autre pigtire
de I’anopheéle. C’est dans I'organisme
du vecteur qu’a lieu la reproduction
sexuée du Plasmodium, aboutissant a la
formation de sporozoites qui gagneront
ses glandes salivaires et pourront étre
I’agent d’une nouvelle transmission.
Dans les zones ou le paludisme est endé-
mique, les individus peuvent étres expo-
sés a plusieurs centaines de pigires de
moustiques infectés par an, conférant
un risque de surinfection. Cependant, au

cours d’études épidémiologiques, plu-
sieurs auteurs ont constaté qu’il existait
un effet « parasite-dépendant » protec-
teur en fonction de I’ge. Alors que les
jeunes enfants de moins de 6 ans pré-
sentent une parasitémie sanguine élevée,
ils ont cependant un risque moindre de
surinfection. Avec I’dge, la parasitémie
sanguine diminue et les enfants/adultes
deviennent alors sujets aux surinfec-
tions. Les mémes études épidémiolo-
giques insistent par ailleurs sur I'extréme
fréquence d’autres infections associées,
microbiennes ou virales, ainsi que sur
I'importance des diverses carences nutri-
tionnelles. La comorbidité est une donnée
presque constante du patient africain.
Dans quelle mesure un modele murin
pouvait-il expliquer les observations cli-
niques, I'influence de I’dge sur les surin-
fections, et identifier un mécanisme
protecteur ?

Le parasite, via ’augmentation de
I’hepcidine, provoque la redistribution
du fer dans I'organisme

Pour identifier les mécanismes de résis-
tance a la surinfection, Portugal et al.
[4] ont infecté des souris par inoculation
de sporozoites Plasmodium berghei-GFP
(Pb-GFP, green fluorescent protein) et,
apres apparition du parasite dans le
sang, ont réalisé une surinfection secon-

Sporozoites
Plasmodium berghei GFP

Mérozoites

Infection hépatique primaire

THepcidine

Redistribution du fer—

Figure 1. Différentes étapes de l’infection par Plasmodium et redistribution du fer dans

Infection sanguine

Plasmodium berghei Luciférase

Absence
de mérozoites

Infection hépatique secondaire

t Fer macrophage
| Fer hépatocyte

Porganisme. Conséquences pour une surinfecion. €EF : formes exoérythrocytaires.
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daire avec Plasmodium berghei-Luci-
férase (Pb-Luc) (Figure 1). Les auteurs
montrent qu’au-dela d’un certain seuil de
parasitémie Pb-GFP, les souris deviennent
résistantes a I'infection hépatique provo-
quée par I'inoculation secondaire Pb-Luc
[4]. Cette résistance se traduit par la
réduction du nombre et de la taille des
formes exoérythrocytaires (E€F) dans le
foie et 'absence totale de parasites Pb-
Luc dans le sang.

Cette résistance ne semble pas étre spé-
cifique de la souche de parasites et elle
est perdue si les souris infectées sont
traitées par la chloroquine, un agent
antipaludéen, ce qui renforce idée que
la présence des parasites est nécessaire
a Iinduction de cette résistance. Com-
ment les parasites induisent-ils cette
résistance et protégent-ils ainsi I’hote
d’une surinfection ?

Une analyse transcriptomique diffé-
rentielle hépatique a permis de révéler
I’augmentation d’un certain nombre de
genes impliqués dans la réponse immu-
nitaire (récepteurs Toll-like, chimio-
kines, composants du complément et
interféron), et la réponse proapop-
totique. Toutefois, ceux-ci n'ont pas
été retenus, car des études partielles
menées dans des modéles dépourvus
de ces molécules ne montrent aucune
modification du processus de résistance
a la surinfection. Un géne du transcrip-
tome a cependant rapidement retenu
I’intérét des auteurs, celui codant pour
I’hepcidine. Ce petit peptide hormonal
qui permet de régler ’homéostasie du
fer dans I’organisme [5, 6] se trouve
augmenté aprés la premiere infection.
La distribution du fer serait-elle alors
altérée par 'infection Pb-GFP ?

€n défendant sa niche, le parasite
pourrait protéger I’organisme

d’une surinfection

C’est effectivement le cas, a partir
d’un certain seuil de parasitémie, les
macrophages hépatiques et spléniques
se chargent en fer alors qu’a I'inverse,
les hépatocytes deviennent déficients
en fer. Ce déficit en fer pourrait étre la
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clé de la résistance a la surinfection :
le nouveau parasite serait alors privé de
carburant hépatique pour son dévelop-
pement. Pour démontrer le rdle du fer
dans le développement du parasite, les
auteurs réalisent des expériences d’in-
fection, mais sur des souris prétraitées
avec du fer ou avec un chélateur du fer.
IIs observent qu’effectivement, le fer
augmente - et le déficit en fer réduit - le
développement du parasite. Pour vali-
der 'effet causal de "augmentation de
I’hepcidine dans la résistance a la surin-
fection, les auteurs montrent qu’une
augmentation d’hepcidine seule (obte-
nue par différents procédés : injection
du peptide, souris transgéniques surex-
primant I’hepcidine ou infectées avec
un adénovirus-hepcidine), sans infec-
tion primaire, conduit a une résistance
partielle. Ces résultats, qui suggerent
un réle protecteur de I’hepcidine dans
la défense de I’hote contre le para-
site, viennent d’étre confirmés par une
équipe chinoise qui montre que le pré-
traitement des souris par le LPS (lipopo-
lysaccharide) - agent bactérien connu
pour induire I"hepcidine -, tout comme
I’injection d’un lentivirus-hepcidine,
protégent de 'infection sanguine, alors
qu’a I'inverse, I'inhibition de I’hepcidine
par des anticorps anti-hepcidine exa-
cerbe infection [7].

De fagon intéressante, Portugal et al. [4]
observent que les taux d’ARNm codant
pour I’hepcidine corrélent parfaitement
avec la parasitémie mesurée par Pb-
GFP et qu’au-dela d’un certain seuil,
ils sont inversés et corrélés au déve-
loppement hépatique Pb-Luc. Reste a
expliquer comment I’hepcidine est aug-
mentée au cours de I'infection. Cette
question importante semble controver-
sée. Pour Portugal et al. [4], ’induction
de I'hepcidine pourrait étre multifacto-
rielle (BMP [bone morphogenic protein],
IL[interleukine]-6 et autres facteurs)
alors que pour Wang et al. [7], ’induction
de I’hepcidine serait médiée par I'lL-6 (et
non la voie BMP) et I’hémozoine pourrait
contribuer a 'augmentation de cette
cytokine pro-inflammatoire.
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Il est a noter que I'augmentation des
taux d’hepcidine avait déja été rapportée
chez de jeunes patients infectés [8, 9].
Les auteurs avaient alors souligné le role
potentiel de cette augmentation d’hep-
cidine dans la pathogenése de I'anémie.

Peut-on extrapoler ces résultats
obtenus chez la souris a ’homme ?

Il est souvent difficile de transposer
I’observation des mécanismes de tolé-
rance ou de résistance observés au
cours de I’étude expérimentale d’un
pathogéne a un « monde réel » ou les
sujets sont simultanément exposés a
des pathogeénes multiples. Or, on I'a
dit, la comorbidité est habituelle chez
I’enfant africain. Des observations déja
anciennes et nombreuses ont constaté
que I'infection par le Plasmodium se
double trés souvent d’une infection
par des salmonelles non typhoidiques
(NTS) : Salmonella enterica serovar!
Typhimurium et Salmonella enterica
serovar Enteritidis. Un tableau clinique
non spécifique est souvent grave avec
environ 20 % d’évolution fatale [10].
Quel serait le role possible du fer dans
Iinteraction entre le Plasmodium para-
site et les Salmonella NTS ? Requis pour le
développement du Plasmodium, le fer est
aussi un nutriment indispensable a celui
de la bactérie. Or, la redistribution du fer
vers les macrophages, et peut-étre les
polynucléaires, leur fournit ce nutriment.
Dans une étude récente sur un modele
murin de co-infection par le Plasmodium
yoelii et Salmonella typhimurium évo-
luant vers une bactériémie mortelle, les
auteurs montrent le role clé de I’heme
oxygénase (HO) : cette enzyme, induite
par ’heme libéré par I’hémolyse des GR
infectés par Plasmodium, serait respon-
sable d’une augmentation de fer dans
les cellules myéloides immatures, ainsi
que de la diminution d’espéces réactives

! Au sein de chacune des sous-espéces de Salmonella
enterica, il est possible de distinguer des sérovars caracté-
risés par leurs antigenes somatiques (0), flagellaires (H) et,
éventuellement, par leur antigene Vi (virulence). Le terme de
sérovar est préféré a celui de sérotype.

bactéricides, deux conditions favorables
au développement de Salmonella [11].

Conclusion

Une augmentation des taux d’hepcidine
dans le paludisme pourrait rendre compte
de la résistance a la surinfection par
redistribution du fer et contribuer au
développement de I'anémie, complica-
tion et cause majeure de la mortalité
due au parasite chez I’enfant. Ces études
relancent de fait le débat sur les straté-
gies thérapeutiques de supplémentation
en fer dans les zones de paludisme endé-
mique. Les nouvelles données acquises
dans le modele murin apportent de nou-
velles pistes de recherche qui restent a
confirmer chez I’homme. ¢

Malaria: is there a role

for the iron-hepcidin axis?
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