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> Le fer est un élément indispensable 
à de nombreux processus biologiques 
comme la respiration cellulaire, la 
réparation et la synthèse d’ADN ou le 
transport de l’oxygène via l’hémoglo-
bine. La production et la maturation 
des précurseurs des érythrocytes dans 
la moelle osseuse mobilisent les deux 
tiers du fer présent dans l’organisme. 
Chez l’homme, la majeure partie de ce 
fer provient du recyclage des globules 
rouges sénescents par les macrophages. 
Une partie du fer disponible est éga-
lement stockée dans les hépatocytes 
par la ferritine. En conditions physiolo-
giques, l’absorption intestinale du fer 
alimentaire est suffisante pour compen-
ser les pertes minimes occasionnées par 
la sueur, la desquamation des cellules et 
les pertes sanguines. Le taux de fer dans 
l’organisme est contrôlé directement 
par un peptide hormonal produit par le 
foie, l’hepcidine, qui est le régulateur 
central de l’homéostasie martiale [1] 
(Figure 1). L’hepcidine se fixe sur la 
ferroportine, le seul exportateur de fer 
connu à la surface des entérocytes, des 
hépatocytes et des macrophages. Cette 
interaction provoque l’ubiquitination, 
l’internalisation et la dégradation de la 
ferroportine [2], avec pour conséquence 
la séquestration du fer dans ces cellules.

Hepcidine, fer et érythropoïèse : 
la notion de régulateur érythroïde
En cas de stimulation de l’érythropoïèse 
lors d’une hémorragie, d’une hémolyse 
ou toute autre condition déclenchant une 
érythropoïèse de stress, la synthèse de 
l’hémoglobine, et donc la consommation 
en fer par la moelle osseuse, sont aug-

mentées afin de normaliser rapidement le 
nombre de globules rouges et la capacité 
de transport de l’oxygène. Pour faire face 
à ce besoin accru en fer, la production 
d’hepcidine diminue de manière à sta-
biliser la ferroportine à la surface des 
cellules qui l’expriment, ce qui conduit 
à l’augmentation de l’absorption du fer 
alimentaire au niveau du duodénum et 
du relargage du fer par les macrophages 
et les hépatocytes. Jusqu’à récemment, 
le lien entre l’augmentation de l’érythro-

poïèse, la modulation de la production 
d’hepcidine et la disponibilité en fer était 
mal caractérisé. Il était communément 
admis qu’un facteur inconnu, historique-
ment désigné sous le nom de « régulateur 
érythroïde » [3], contrôlait ce processus.
L’érythropoïèse est régulée principa-
lement par l’érythropoïétine (EPO), un 
facteur de croissance indispensable à 
la survie et à la prolifération des précur-
seurs érythroïdes. Dans des conditions 
particulières telles qu’une anémie ou 

Figure 1. L’hepcidine coordonne la disponibilité en fer pour l’érythropoïèse. L’hepcidine contrôle 
l’entrée du fer dans la circulation en fixant la ferroportine (Fpn) à la surface des entérocytes 
et des macrophages dans le foie et la rate. Ceci provoque la dégradation de la ferroportine, 
bloquant le fer dans ces cellules. En cas de besoin en fer accru lors d’une forte activité érythro-
poïétique, les précurseurs érythroïdes produisent un ou des facteurs appelé(s) régulateur(s) 
érythroïde(s), dont la fonction est de réprimer l’expression de l’hepcidine dans le foie afin 
d’augmenter la disponibilité en fer pour la moelle osseuse. Nos travaux décrivent l’identification 
d’un nouveau régulateur érythroïde, l’érythroferrone (ERFE) (© cette figure a été préalablement 
publiée dans Blood [9]).
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L’érythroferrone, un nouveau 
régulateur érythroïde de l’hepcidine
Nous avons récemment identifié un nou-
veau facteur : l’érythroferrone (ERFE) 
— une hormone appartenant à la famille 
de protéines C1q/TNF (tumor necro-
sis factor) — [10], qui pourrait être 
le régulateur érythroïde recherché de 
longue date (Figure 2). En réponse à 
l’EPO, la synthèse d’ERFE est rapidement 
induite dans les précurseurs érythroïdes 
de la moelle osseuse et de la rate via la 
voie de signalisation JAK2/STAT5. Nous 
avons montré que les souris invalidées 
pour ERFE sont incapables de réprimer 
l’expression de l’hepcidine après phlé-
botomie ou administration d’EPO. ERFE 
est donc absolument indispensable pour 
diminuer rapidement l’expression de 
l’hepcidine lors d’une demande accrue 
de l’érythropoïèse. Ces souris Erfe-/- 

présentent des paramètres hématolo-
giques normaux, suggérant qu’ERFE n’est 
pas un acteur majeur de l’érythropoïèse 
en conditions physiologiques normales, 
mais que son rôle serait restreint aux 
situations d’érythropoïèse de stress. Á 
noter cependant que lors de la phase 
de croissance rapide et d’expansion 
érythroïde chez des souris juvéniles 
(entre 3 et 6 semaines) dépourvues 
d’ERFE, une érythropoïèse active est 
suffisante pour occasionner une légère 
anémie transitoire chez ces animaux. 
In vivo, l’injection directe de la pro-
téine ERFE, ou sa surexpression à l’aide 
d’un vecteur lentiviral, a confirmé son 
action suppressive sur l’expression de 
l’hepcidine. De plus, l’expression de 
l’ARN messager de l’hepcidine est dimi-
nuée de façon très significative lorsque 
des hépatocytes primaires de souris 
sont traités par de l’érythroferrone 
recombinante. Bien que ni le récepteur 
d’ERFE ni la voie de signalisation qu’il 
induit ne soient actuellement identifiés, 
nos données suggèrent qu’ERFE agirait 
directement sur les hépatocytes pour 
réprimer la transcription de l’hepcidine. 
Nos travaux révèlent également qu’ERFE 
pourrait jouer un rôle important dans la 
bêta thalassémie. 

apoptose accélérée au stade d’érythro-
blaste. Ceci a pour conséquence une 
importante diminution de la production 
de l’hepcidine [8]. La suppression patho-
logique de la synthèse de l’hepcidine 
conduit à une hyperabsorption du fer ali-
mentaire et à une surcharge en fer multi-
viscérale délétère, indépendante du fait 
que les patients soient transfusés ou non.
Le régulateur érythroïde responsable de 
ces effets exercerait donc son action inhi-
bitrice sur l’expression de l’hepcidine non 
seulement dans la phase de récupération 
après une hémorragie, mais aussi dans 
les pathologies associées à une érythro-
poïèse inefficace, ces conditions ayant 
en commun un niveau élevé d’EPO et l’ex-
pansion des compartiments érythroïdes. 
Bien que plusieurs candidats aient été 
proposés comme régulateurs érythroïdes 
potentiels (GDF15 [growth differentiation 
factor 15], TWSG1 [twisted gastrula-
tion BMP signaling modulator 1] etc.), 
leur importance physiologique dans cette 
régulation reste à confirmer [9].

une  l’hypoxie, le taux d’EPO augmente 
conjointement à la diminution de l’ex-
pression de l’hepcidine. Les données de la 
littérature suggéraient que la régulation 
de l’hepcidine n’était pas directement 
dictée par l’EPO, mais impliquait un fac-
teur rapidement produit par les précur-
seurs érythroïdes de la moelle osseuse, 
puis sécrété dans la circulation pour 
réprimer la production d’hepcidine afin 
d’augmenter la quantité de fer disponible 
pour la synthèse de nouveaux globules 
rouges par la moelle osseuse [4-7].

Les troubles du métabolisme du fer 
et de l’érythropoïèse
Les régulateurs érythroïdes peuvent cau-
ser des complications cliniques sévères 
chez les patients atteints de thalassémie 
ou d’anémie dysérythropoïétique congé-
nitale. Ces pathologies, qui ont en com-
mun une érythropoïèse inefficace, s’ac-
compagnent d’un niveau d’EPO sérique 
élevé et d’une production massive de 
précurseurs érythroïdes qui subissent une 

Figure 2. Mécanisme d’action de l’érythroferrone. Après une hémorragie ou une hémolyse, la dimi-
nution de la concentration en oxygène conduit à la production d’EPO par le rein. L’EPO se fixe à son 
récepteur à la surface des précurseurs érythroïdes dans la moelle osseuse et la rate et stimule la 
voie de signalisation JAK2/STAT5 et la production rapide d’érythroferrone. ERFE est ensuite sécrétée 
dans la circulation et agit directement sur les hepatocytes pour réprimer l’expression de l’hepci-
dine et ainsi augmenter la disponibilité en fer pour la synthèse de nouveaux globules rouges. Le 
récepteur d’ERFE et la voie de signalisation menant à la diminution de l’hepcidine sont en cours 
d’identification (© cette figure a été préalablement publiée dans Blood [9]).
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régulation physiopathologique de l’hep-
cidine lors d’une érythropoïèse accrue. 
Notre équipe développe actuellement 
une méthode de dosage de l’érytho-
ferrrone afin d’étudier son rôle chez 
l’homme. Enfin, nos travaux montrent 
qu’ERFE est une nouvelle cible théra-
peutique. En l’inhibant, on pourrait aug-
menter la production d’hepcidine chez 
les patients atteints d’anémie hérédi-
taire avec surcharge en fer. Au contraire, 
en l’administrant à des patients présen-
tant une anémie associée à une mala-
die inflammatoire, une affection rénale 
chronique ou un cancer, on pourrait 
corriger le déficit en fer lié à un excès 
d’hepcidine. ‡
Erythroferrone, an erythroid regulator 
of iron metabolism
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Dans le modèle murin de cette patholo-
gie (Hbbth3/th3), le taux d’ARN messager 
d’Erfe est très significativement aug-
menté dans la moelle osseuse et la rate. 
De façon intéressante, l’invalidation du 
gène Erfe chez les souris thalassémiques 
Hbbth3/th3 conduit au rétablissement 
du niveau physiologique d’hepcidine 
et à une diminution significative de la 
sidérémie et de la surcharge en fer dans 
le foie. ERFE pourrait donc également 
agir comme répresseur de l’hepcidine 
dans certaines pathologies humaines. 
Une étude plus approfondie chez les 
patients atteints de bêta-thalassémie 
ou d’autres formes d’anémie hérédi-
taire est désormais nécessaire afin de 
confirmer que l’érythroferrone est le 
régulateur érythroïde responsable de la 
diminution de l’hepcidine et de la sur-
charge martiale chez ces patients.

Perspectives
Nos travaux ont mis en évidence le rôle 
fondamental de l’érythroferrone, un 
nouveau facteur érythroïde, dans la 
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L’interleukine IL-15, une cytokine 
au mode d’action particulier
Les cytokines sont des messagers pro-
téiques clés impliqués dans de nom-
breuses fonctions cellulaires, comme 
la différenciation, la prolifération, 
l’activation, la survie. Parmi ces cyto-
kines, l’interleukine-15 (IL-15) est une 
cytokine hématopoïétique pléiotrope, 
inductrice physiologique des cellules 
immunitaires innées (NK [natural kil-
ler], NK-T et Tγδ). Dans le cadre de 
l’immunité adaptative, le rôle de l’IL-15 
est primordial dans les étapes précoces 

de l’activation cellulaire T, ainsi que 
pour la survie des lymphocytes T CD8 
mémoires. Elle est par conséquent une 
cytokine importante dans la surveillance 
immunitaire antitumorale [1, 2]. Les 
déficits dans la signalisation de l’IL-15 
affectent la survie et la fonction des cel-
lules T CD8 mémoires et NK. À l’inverse, 
l’excès d’IL-15 peut être impliqué dans 
la prolifération non contrôlée de cellules 
tumorales et dans certaines pathologies 
inflammatoires. La régulation du signal 
IL-15 des lymphocytes est donc critique, 
à la fois pour une réponse immunitaire 

cytolytique optimale, et pour la préven-
tion d’un désordre lymphocytaire malin 
ou inflammatoire.
Identifiée en 1994 [3], l’IL-15 est struc-
turellement proche de l’IL-2 sans que les 
deux cytokines ne possèdent d’homo-
logie au niveau de leur séquence pri-
maire. Ces deux molécules partagent 
des activités biologiques similaires dans 
le système immunitaire. Cette redon-
dance fonctionnelle s’explique par le 
fait que leurs récepteurs partagent des 
chaînes réceptrices transductrices com-
munes, les chaînes IL-2/15Rβ (CD122) 
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