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 Le fer est un micronutriment néces-
saire à la vie. Il joue un rôle clé dans de 
nombreux processus cellulaires (méta-
bolisme bioénergétique, réplication de 
l’ADN, régulation de l’expression des 
gènes, etc.) et permet l’oxygénation des 
tissus par sa contribution au noyau hème 
de l’hémoglobine des globules rouges 
du sang. Les propriétés biologiques du 
fer reposent en partie sur sa capacité à 
catalyser les réactions d’oxydo-réduc-
tion, ce qui peut également le rendre 
toxique pour la cellule lorsqu’il est pré-

sent en excès. En effet, il favorise alors, 
par la réaction de Fenton1, la production 
d’espèces réactives de l’oxygène délé-
tères.
L’homéostasie du fer chez les mammi-
fères est contrôlée par l’axe hepcidine-
ferroportine. L’hepcidine (codée par le 
gène HAMP) est l’hormone du fer. Elle 

1  La réaction de Fenton est un processus d’oxydation avan-
cée consistant à amorcer des réactions de décomposition 
du peroxyde d’hydrogène (H202) par des ions métalliques 
(en particulier Fe2+) afin de produire des espèces chimiques 
radicalaires, très réactives.

est hyposidérémiante. Son rôle princi-
pal est d’empêcher l’excès de fer dans 
l’organisme, et d’éviter ainsi qu’une pro-
duction excessive d’espèces réactives 
de l’oxygène n’endommage les tissus. 
L’activité de l’hepcidine repose sur sa 
capacité à provoquer la dégradation 
de la ferroportine, le seul exporteur de 
fer connu à ce jour, en se liant à cette 
protéine de transport et en induisant 
sa dégradation dans les lysosomes. 
Ainsi, l’hepcidine module l’absorption 
alimentaire intestinale de fer par les 
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situations pathologiques [6]. Nous 
avons notamment montré que dans le 
psoriasis, une maladie inflammatoire 
chronique, la surexpression d’hepcidine 
dans les kératinocytes était responsable 
de l’accumulation de fer dans la peau 
(par un effet local de l’hormone sur 
la dégradation de la ferroportine des 
kératinocytes), et des signes cutanés 
de la maladie (prolifération des kérati-
nocytes, épaississement de la peau, et 
inflammation locale avec recrutement 
des granulocytes neutrophiles) [7]. 
Plus récemment, c’est un autre tissu qui 
a retenu notre attention à la suite de 
différentes études montrant la synthèse 
ectopique de l’hormone dans l’intestin 
en situation pathologique [8, 9]. Pour 
comprendre le rôle de cette production 
intestinale d’hepcidine dans le méta-
bolisme du fer, nous avons produit un 
modèle murin transgénique surexpri-
mant l’hepcidine spécifiquement dans 
les cellules épithéliales de l’intestin 

vées d’hepcidine deviennent anémiques 
par manque de fer [3]. Chez l’Homme, 
un tel phénotype de surexpression de 
l’hepcidine est retrouvé dans une forme 
rare d’anémie génétique (iron refractory 
iron deficient anemia, IRIDA), due à 
la mutation du gène TMPRSS6 (Trans-
membrane serine protease 6) codant la 
matriptase 2, un régulateur négatif de 
l’hepcidine [4].
L’hepcidine est produite très majori-
tairement par le foie. Ainsi, des sou-
ris chez lesquelles seule la synthèse 
hépatique d’hepcidine a été suppri-
mée présentent un phénotype de sur-
charge en fer identique à celui des souris 
totalement dépourvues d’hepcidine, ce 
qui indique qu’aucun autre tissu n’est 
capable de compenser le déficit d’hep-
cidine d’origine hépatique [5]. Toute-
fois, les résultats de plusieurs études 
indiquent que l’hepcidine peut égale-
ment être produite par d’autres cel-
lules que les hépatocytes, dans des 

entérocytes et son recyclage par les 
macrophages (principalement ceux de 
la rate, qui recyclent massivement le 
fer provenant de la phagocytose des 
globules rouges sénescents) (Figure 1).
Des souris mutantes privées d’hepcidine 
par invalidation du gène Hamp, ayant 
perdu cette capacité à freiner l’absorp-
tion et le recyclage du fer, voient leurs 
tissus se charger progressivement en 
fer [1]. Ce phénotype mime celui d’une 
maladie génétique humaine : l’hémo-
chromatose héréditaire, caractérisée 
par une surcharge en fer systémique et 
tissulaire. Cette maladie est due à un 
déficit de production d’hepcidine, et sa 
gravité dépend de la quantité résiduelle 
de l’hormone. La forme la plus fréquente 
est causée par la mutation du gène 
HFE, qui code un facteur impliqué dans 
la régulation de la production d’hepci-
dine par le foie [2]. Au contraire, des 
souris transgéniques dont le foie pro-
duit des quantités anormalement éle-

ABSORPTION

Fe Fe Fe

Fe

Fe
Fe

Fe
Fe

DMT1 FPN

Entérocyte

Sang

Hepcidine

FPN

Macrophage

RECYCLAGE

Figure 1. Métabolisme du fer et son contrôle par l’hepcidine. Le fer alimentaire est absorbé par les entérocytes du duodénum afin de compenser 
les pertes non spécifiques de fer dues aux saignements ou à la desquamation des cellules intestinales. Le fer est importé au pôle apical de l’enté-
rocyte par le transporteur DMT1 (divalent metal transporter 1), et il est exporté à son pôle basolatéral par la ferroportine (FPN). Des systèmes de 
régulation contrôlent l’absorption intestinale du fer afin d’éviter son accumulation dans les tissus. La quantité de fer alimentaire absorbée est 
faible (de l’ordre de 1 à 2 mg par jour), et l’essentiel du fer présent dans le plasma provient des macrophages (en particulier ceux de la rate) qui 
phagocytent les érythrocytes sénescents et remettent à disposition dans la circulation le fer de l’hémoglobine qu’ils contiennent (en moyenne, 
20 à 25 mg de fer par jour). Dans le plasma, le fer est lié à la transferrine, et il est principalement utilisé pour la production d’hémoglobine dans 
les cellules érythroïdes de la moelle osseuse. L’hepcidine présente dans la circulation sanguine provient très majoritairement du foie. Elle agit sur 
la ferroportine, dont elle induit la dégradation. Elle a donc un effet hyposidérémiant, et permet d’éviter tout excès toxique de la quantité de fer 
présente dans l’organisme.
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Afin d’évaluer la capacité de l’hepcidine 
présente dans la lumière intestinale à 
prévenir la surcharge en fer chez les sou-
ris invalidées pour le gène Hamp, modèle 
murin d’hémochromatose, nous avons 
choisi, pour produire cette hepcidine, 
d’utiliser une bactérie probiotique. Une 
souche recombinante de Lactobacillus 
incluant le gène de l’hepcidine (LAB-
Hepc) a été créée, et son efficacité pour 
la production d’hepcidine a été validée 
in vitro. Des souris invalidées pour Hamp 
ont alors reçu le probiotique LAB-Hepc 
par gavage pendant un mois. Alors que 
les souris non traitées par le probiotique 
ont développé, comme attendu, une sur-
charge en fer, nous avons constaté une 
réduction spectaculaire de la quantité 
de fer dans l’organisme des souris trai-
tées, en particulier dans le foie, ce qui 
atteste le potentiel thérapeutique du 
probiotique LAB-Hepc [10] (Figure 2). 
Grâce au modèle des souris transgé-
niques surexprimant l’hepcidine dans les 

nale ? Étonnamment, nous n’avons pas 
détecté d’effet hormonal de l’hepcidine 
transgénique sur la dégradation de la 
ferroportine, située au pôle basolaté-
ral des entérocytes, alors même que 
cette hepcidine est présente dans le 
sang des souris Hamp1KI-Int. Cependant, 
nous avons montré, chez ces souris, la 
présence d’hepcidine dans la lumière 
intestinale, ce qui suggérait un possible 
effet sur la protéine DMT1 (divalent 
metal transporter 1), l’importeur du 
fer situé au pôle apical des entéro-
cytes (voir Figure 1). Effectivement, 
l’analyse a montré une franche réduc-
tion de la quantité de DMT1 dans les 
entérocytes des souris Hamp1KI-Int, qui 
explique vraisemblablement l’inhibition 
de l’absorption du fer chez ces souris 
et leur anémie [10]. Cette action de 
l’hepcidine sur DMT1, qui avait déjà été 
suggérée en se fondant sur des résultats 
obtenus in vitro et ex vivo [11, 12], vient 
ainsi d’être confirmée in vivo (Figure 2).

(souris Hamp1KI-Int) [10]. Dès l’âge de 
trois semaines, ces souris présentent 
une anémie par carence en fer, avec 
dans le plasma sanguin, une diminution 
de la concentration en fer, du coeffi-
cient de saturation de la transferrine, 
et de la ferritine (un marqueur sérique 
témoin de la charge en fer). Elles ont 
par ailleurs une perte de poils, autre 
signe caractéristique du déficit en fer. 
La preuve du rôle de la surexpression 
intestinale d’hepcidine dans le phéno-
type de ces souris a été apportée par la 
mesure de l’absorption intestinale du 
fer isotopique 57Fe, qui était nettement 
diminuée en comparaison de celle des 
souris témoins [10].
Mais alors, où et comment agit l’hep-
cidine produite en excès dans l’intestin 
pour réduire l’absorption du fer ? Cette 
hepcidine agit-elle en tant qu’hormone, 
après son passage dans la circulation 
sanguine, ou bien par une éventuelle 
sécrétion dans la lumière intesti-
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Figure 2. Conséquences d’une surproduction intestinale d’hepcidine. C’est principalement l’hepcidine d’origine hépatique qui contribue à 
l’homéostasie du fer, mais dans des conditions pathologiques, l’hepcidine peut également être produite par l’intestin. A. En créant des souris 
transgéniques surexprimant l’hepcidine dans les entérocytes (souris Hamp1KI-int), nous avons montré qu’elle est alors sécrétée dans la lumière 
intestinale au pôle apical des entérocytes, et qu’elle inhibe directement l’absorption intestinale du fer en agissant sur l’importeur du fer DMT1, ce 
qui conduit à un phénotype de déficience en fer et d’anémie. B. Nous avons également utilisé une bactérie probiotique (L. lactis) recombinante 
pour délivrer directement l’hepcidine dans la lumière intestinale. Cette stratégie a permis de réduire la surcharge en fer dans un modèle murin 
d’hémochromatose (souris KO Hepc).
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une action autocrine ou paracrine, y 
activer les processus cellulaires dépen-
dant du fer en augmentant la dégrada-
tion de la ferroportine. Se pose alors la 
question du mécanisme par lequel le fer 
disponible dans un organe ou un tissu est 
réparti entre ses différents types cellu-
laires, alors que leurs besoins peuvent 
différer selon le contexte physiolo-
gique ou physiopathologique (infection, 
inflammation, cancer, etc.), et que les 
nombreuses protéines dont l’activité 
nécessite la présence du fer ont vraisem-
blablement des sensibilités variables à la 
privation ou à la surcharge en fer. 
Intestinal production of hepcidin 
reduces iron absorption: a new weapon 
against iron overload disorders?
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entérocytes, nous avons donc apporté 
la preuve in vivo d’un puissant rôle frei-
nateur de l’hepcidine sécrétée dans 
la lumière intestinale sur l’absorption 
du fer alimentaire, en agissant sur son 
transporteur DMT1 au pôle apical des 
entérocytes, par un mécanisme que 
nous cherchons aujourd’hui à préciser 
(Figure 2). De plus, le succès de l’utili-
sation du probiotique LAB-Hepc chez la 
souris pour réduire la charge en fer ouvre 
une perspective de thérapie innovante 
et non invasive, non seulement pour 
l’hémochromatose, mais vraisembla-
blement aussi pour les autres maladies 
de surcharge en fer, notamment celles 
comportant une dysérythropoïèse par 
altération de la structure ou dysfonc-
tionnement de l’hémoglobine (drépano-
cytose, thalassémies, ou anémies sidé-
roblastiques), ou par altération de la 
production des globules rouges, comme 
dans la myélodysplasie.
Les résultats d’un nombre croissant 
d’études montrent que l’hepcidine peut 
être synthétisée dans d’autres organes 
que le foie, l’intestin, ou la peau (rein, 
tissu adipeux, cœur, estomac, pancréas, 
cerveau, etc.), ainsi que dans les cellules 
immunitaires (macrophages, cellules 
dendritiques, granulocytes neutrophiles, 
lymphocytes T) [6].  Elle pourrait, par 
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