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Les pathologies cardiovasculaires représentent une des premières causes de morbi-

mortalité dans les pays industrialisés. La fréquence et la gravité de ces pathologies, aussi 

bien en termes de mortalité que de complications à plus ou moins long terme, demeurent un 

véritable problème de santé publique, notamment concernant la cardiopathie ischémique. En 

effet, malgré d’importants progrès en matière de prévention, de prise en charge des facteurs 

de risque cardiovasculaire ainsi que le développement continu de stratégies thérapeutiques 

améliorant son pronostic, le nombre de patients atteints reste stable en France. Chaque 

année, il est dénombré environ 120 000 infarctus du myocarde (IDM). Environ 10 % des 

victimes décèdent dans l’heure qui suit et le taux de mortalité à un an est de 15 %, 

représentant environ 18 000 décès par an en France. Le pronostic s’est néanmoins bien 

amélioré au cours des 15 dernières années : grâce à l’amélioration globale de la prise en 

charge, la mortalité, qui reste élevée, a tout de même diminué de moitié en 10 ans.  

L’IDM est une pathologie aiguë qui résulte, la plupart du temps, des complications de 

l’athérosclérose, maladie chronique multifactorielle. Son développement comporte plusieurs 

étapes, dont l’accumulation de lipoprotéines oxydées dans la paroi artérielle, qui 

s’accompagnent d’un état inflammatoire et de processus oxydatifs qualifiés de stress 

oxydant. L’ensemble de ces phénomènes serait associé à un dysfonctionnement de 

l’endothélium vasculaire. La dysfonction endothéliale est caractérisée en particulier par un 

déséquilibre dans la production et la libération de substances aux fonctions vasodilatatrices, 

anti-mitotiques et anti-thrombotiques (monoxyde d’azote, prostacycline, …) et de substances 

aux propriétés vasoconstrictrices, thrombogènes et prolifératives (anion superoxyde, 

endothéline, angiotensine II). Lorsqu’un tel déséquilibre se produit au sein de l’homéostasie 

biochimique de ces cellules, sous l’influence, par exemple, des facteurs de risque 

cardiovasculaire ou lors du vieillissement, cela conduit à une dysfonction endothéliale aiguë 

ou chronique [1]. 

Dans les coronaropathies et de surcroît en phase aiguë d’IDM, les biomarqueurs sont 

devenus incontournables, pour fournir des informations à la fois diagnostiques et 

pronostiques, permettant de guider les stratégies thérapeutiques. En complément des 

données cliniques, ils permettent de stratifier les niveaux de risque de morbi-mortalité, à 

court et long terme, apportant une aide supplémentaire pour orienter la prise en charge des 

patients [2,3]. Toutes les atteintes fonctionnelles myocardiques sont sous-tendues par des 

altérations des métabolismes biochimiques tissulaires. 

Durant la dernière décennie, de nombreux travaux ont étudié en particulier le rôle du 

fer, de son  métabolisme ainsi que de sa régulation, dans les pathologies cardiovasculaires, 

notamment dans l’initiation et le développement de pathologies telles que l’insuffisance 
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cardiaque et l’athérosclérose. Du fait de ses propriétés d’oxydo-réduction, le fer, qui est 

capable de passer d’une forme ferreuse Fe2+ (capable de réagir avec l’oxygène) à une forme 

ferrique Fe3+ (quasiment insoluble) par échange d’un électron, joue un rôle fondamental dans 

les processus biologiques indispensables tels que la respiration mitochondriale, le transport 

de l’oxygène ou l’activité de différentes enzymes. Mais c’est un élément paradoxal car, bien 

qu’il soit essentiel, de par ses nombreux rôles précédemment cités, il est potentiellement 

dangereux car il est capable, s’il est présent sous formes activées et en excès, de catalyser 

la production d’espèces réactives de l’oxygène (ERO), à l’origine de dommages cellulaires et 

tissulaires. Toutes ces réactions sont médiées par différentes voies de signalisation et les 

caractérisations, il y a quelques années, de l’hormone de régulation du fer, l’hepcidine, et 

très récemment du facteur régulateur érythroïde nommé érythroferrone ont ouvert de 

nouvelles voies de recherche dans ce domaine [4,5]. 

La diméthyl-arginine asymétrique (ADMA), issue de la protéolyse de protéines 

méthylées au niveau de leurs résidus arginine, est un inhibiteur compétitif endogène des •NO 

synthases (NOS) et des taux élevés d’ADMA sont significativement associés à une réduction 

de la production de •NO circulant. L’ADMA, marqueur de dysfonction endothéliale, est 

associée à la plupart des facteurs de risque cardiovasculaire. La diméthyl-arginine 

symétrique (SDMA), le stéréo-isomère de l’ADMA, a une élimination exclusivement rénale et 

est considérée, comme nous le verrons ultérieurement, comme un puissant marqueur de 

fonction rénale. Des travaux récents suggèrent que l’étude de l’évolution des taux de SDMA 

serait capable de prédire la survenue d’évènements cardiaques au-delà d’une pathologie 

rénale chronique [6].  

Dans la phase aiguë de l’IDM, peu de travaux ont étudié ces biomarqueurs, qu’il 

s’agisse des protéines régulatrices du métabolisme du fer, hepcidine et érythroferrone, ou 

des dérivés de la L-arginine. Nous nous sommes alors proposés dans ce travail d’aborder 

cette thématique. Nous rappellerons dans une première partie bibliographique le 

métabolisme du fer, sa régulation et ses implications dans le cadre des pathologies 

cardiovasculaires. Nous développerons 1) le rôle du stress oxydant dans ses relations avec 

l’évolution des fonctions cardiovasculaires concomitantes à la phase aiguë de l’IDM et 2) 

l’implication possible des dérivés de la L-arginine au décours de cette phase initiale de l’IDM.  

Nous nous sommes proposés dans une partie de ce document de thèse de décrire les 

méthodes d’identification et de quantification de différents composés associés au 

métabolisme du fer et du •NO. Après avoir validé ces différentes approches analytiques, 

nous avons orienté nos travaux à l’interface entre la recherche fondamentale et le versant 

clinique. Les patients recrutés dans nos études étaient tous intégrés à l’obseRvatoire des 

Infarctus de Côte d’Or (RICO) au sein du service de cardiologie du CHU de Dijon.  



4 
 

 

 

 

 

 

 

 

Etude bibliographique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



5 
 

I. Métabolisme du fer 

 

1. Introduction 

Le fer est un cofacteur essentiel pour plusieurs enzymes impliquées dans les 

réactions d'oxydo-réduction en raison de sa capacité à exister sous deux formes ioniques : 

fer ferreux (Fe2+), capable de réagir avec l’oxygène et fer ferrique (Fe3+), presque insoluble. Il 

est ainsi utilisé dans l’organisme pour assurer le transport de l’oxygène ou catalyser des 

réactions de transfert d’électrons, de fixation d’azote ou synthétiser l’ADN. Dans l’organisme, 

un atome de fer change continuellement d’état d’oxydo-réduction sous l’action d’oxydases ou 

de réductases spécifiques. Toutefois, la capacité d'oxydo-réduction du fer, s’il est présent en 

excès dans les tissus ou non pris en charge de façon optimale, peut conduire à la production 

d’espèces réactives de l’oxygène (ERO), ce qui peut endommager divers composants 

cellulaires. Pour cette raison, les niveaux de fer dans les tissus doivent être finement 

régulés. Différentes molécules sont impliquées dans l'absorption du fer, dans son stockage 

par les hépatocytes et dans son export à partir des hépatocytes.  

Deux classes de protéines sont impliquées dans le métabolisme du fer. Certaines sont 

nécessaires au transport du fer dans les liquides de l’organisme, à son passage à travers les 

membranes cellulaires, à son stockage dans les tissus sous forme disponible et non toxique 

et des protéines ferroxydases ou ferriréductases, agissant dans les réactions d’oxydo-

réduction. D’autres utilisent le fer pour leur fonction et sont classées en fonction de l’atome 

de fer dans la molécule, montrant les nombreuses fonctions différentes associées au fer. On 

distingue ainsi : 

- Les hémoprotéines (hémoglobine, myoglobine, cytochromes…) où le fer est présent 

sous forme d’hème, lié à quatre noyaux pyrroles d’une molécule de porphyrine IX. 

- Les protéines à centre fer-soufre où des atomes de fer sont liés de façon covalente à 

des atomes de soufre, structures elles-mêmes liées par l’intermédiaire de résidus de 

cystéine. 

- Des protéines enzymatiques où un seul atome de fer est présent au site actif associé 

à des acides aminés (exemple des enzymes de la famille des dioxygénases 

oxoglutarate-dépendantes).  

La découverte de l'hepcidine, avec son rôle de régulateur du fer ainsi que de son 

mécanisme d'action, a conduit à une meilleure compréhension de la physiopathologie des 

troubles du métabolisme du fer en pathologie humaine et offre un nouveau potentiel clinique 
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en termes de diagnostic et de thérapie. L'hepcidine est apparue comme la molécule centrale 

de régulation de l'homéostasie systémique du fer. Les connaissances sur la façon dont 

l'hepcidine exerce sa fonction de régulation et sur les processus moléculaires qui régulent sa 

production sont largement basées sur  des études chez l'animal et in vitro. L'hepcidine est un 

peptide sécrété principalement par les hépatocytes. Elle entraîne une down-regulation de la 

ferroportine, le seul exportateur connu du fer, et inhibe ainsi la sortie du fer des entérocytes 

duodénaux, des macrophages et des hépatocytes dans la circulation sanguine. L’expression 

de l'hepcidine est régulée positivement par la charge corporelle en fer. Bien que les 

mécanismes sous-jacents impliqués dans l’expression de l’hepcidine régulée par le fer 

n'aient pas été complètement élucidés, plusieurs protéines participant à ce processus ont été 

identifiées.  

 

2. Le fer dans l’organisme 

La quantité totale de fer chez un adulte de 70 kg est d'environ 4 g, dont les deux tiers 

sont représentés par le fer contenu dans les globules rouges et 300 mg est contenu dans la 

myoglobine des muscles. La majeure partie du fer plasmatique est dirigé vers la moelle 

osseuse pour l'érythropoïèse. Plus de 2 millions de nouveaux érythrocytes sont produits 

chaque seconde par la moelle osseuse, ce qui nécessite un apport quotidien d'au moins 20 à 

30 mg de fer. Par conséquent, la majorité du fer héminique provient du recyclage des 

érythrocytes sénescents par les macrophages du système réticulo-endothélial (figure 1). 

Seulement 1 à 2 mg de l'apport quotidien de fer provient de l'absorption intestinale, ce qui, à 

l’état de base, est suffisant pour compenser la perte insensible de fer, résultant de 

l’exfoliation des cellules épithéliales, de la desquamation des cellules de la peau et de pertes 

sanguines mineures. D’importantes quantités de fer sont également présentes dans les 

macrophages (jusqu'à 600 mg), tandis que l'excès de fer (~ 1 g) est stocké dans le foie. Pour 

garantir l’équilibre des taux de fer dans l’organisme et éviter une surcharge en fer, les 

cellules des mammifères régulent les taux de fer à travers son absorption et son export, car 

l’organisme n’a aucun moyen pour éliminer le fer absorbé en excès. 
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Figure 1 : Distribution du fer dans le corps humain d'un adulte. Un adulte de 70 kg a 

environ 4 g de fer corporel total. La plupart de ce fer circule dans l'hémoglobine des globules 

rouges. L’organisme absorbe seulement 1-2 mg par jour à partir d'une alimentation 

contenant 10-15 mg de fer. (D’après Gudjoncik et al [7] ; article intégré dans ce document de 

Thèse ultérieurement.)  
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2.1 Sources nutritionnelles de fer 

Le maintien de concentrations stables en fer, intracellulaires et extracellulaires, 

nécessite la régulation coordonnée du transport du fer dans le plasma à partir de sources 

alimentaires absorbées dans le duodénum, à partir des globules rouges sénescents recyclés 

par les macrophages et de son stockage dans les hépatocytes. Chez l’homme, les indices 

représentant le statut du fer dans l’organisme les plus couramment utilisés sont le taux 

d’hémoglobine, le coefficient de saturation de la transferrine (CST) ainsi que la ferritine 

sérique. La carence martiale et l’anémie associée peuvent contribuer à une efficacité 

énergétique réduite, à une capacité aérobie abaissée ainsi qu’à une diminution de 

l'endurance et à l’apparition de fatigue musculaire et générale. 

La carence martiale (CM) est la carence nutritionnelle la plus courante dans le 

monde. Lorsque les apports en fer ne parviennent pas à répondre aux demandes 

physiologiques ou augmentées dans certaines situations, par exemple, en raison de 

saignements ou lors d’une absorption insuffisante, les réserves en fer s’épuisent et la 

carence en fer se développe. Différents types de carence en fer existent en clinique. La 

classification commune distingue la carence martiale absolue (CMA), la carence 

fonctionnelle en fer (CMF), et la séquestration du fer [8]. La supplémentation en fer par voie 

orale est souvent suffisante pour traiter la carence absolue en fer et la carence en fer légère 

à modérée. En cas de carence en fer grave et de carence fonctionnelle en fer, la 

supplémentation en fer par voie intra-veineuse (IV) est souvent plus efficace. Un certain 

nombre de préparations de supplémentations en fer par voie orale et IV sont disponibles. 

Les préparations à base de fer par voie orale comprennent les sels de fer, les complexes de 

fer polysaccharidiques et des combinaisons de fer, par exemple avec de l'acide folique ou la 

vitamine C [9]. 

Il existe trois sources de fer dans l’alimentation : le fer alimentaire natif (soit 

héminique, soit non héminique), la supplémentation en fer (fer non héminique ajouté 

volontairement dans la nourriture par l’industrie) et le fer contaminant (fer non-héminique 

incorporé dans la nourriture de façon involontaire, résultant soit de réactions biochimiques, 

soit de procédés mécaniques durant la préparation de la nourriture) [10]. 

Les principales sources alimentaires de fer sont les céréales et la viande. Les 

sources de fer non héminique et héminique sont répertoriées dans le tableau 1 de la revue 

« Iron, oxidative stress, and redox signaling in the cardiovascular system », parue dans 

Molecular Nutrition & Food Research et présentée dans ce document de Thèse (Gudjoncik 

A, Guenancia C, Zeller M, Cottin Y, Vergely C, Rochette L. Iron, oxidative stress, and 

redox signaling in the cardiovascular system. Mol Nutr Food Res 2014;58:1721–38. 
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doi:10.1002/mnfr.201400036.) [7]. Les formes chimiques de fer dans la nourriture influencent 

la quantité absorbée par le tractus gastro-intestinal et dans la circulation sanguine. La 

biodisponibilité relativement faible du fer à partir des céréales et des légumineuses est due à 

la teneur en acide phytique de ces aliments. Les inhibiteurs de l'absorption du fer 

comprennent les phytates, les polyphénols, les protéines de soja et le calcium, tandis que la 

viande et l'acide ascorbique améliorent l’absorption du fer [11]. Le fer nutritionnel provient de 

deux sources, héminique et non héminique. Le fer héminique est obtenu à partir des viandes 

et est plus facilement absorbé que le fer non héminique, obtenu à partir de la consommation 

de céréales et de légumes. L'hème est absorbé en tant que complexe de porphyrine stable, 

non affecté par d'autres composants alimentaires. L'hème est hydrophobe et diffuse donc 

passivement à travers les membranes plasmatiques.  

L'absorption du fer héminique est cinq à dix fois plus grande que celle du fer non 

héminique. Bien que l'hème ne représente que 10 à 15% du fer alimentaire dans les 

populations carnivores, il peut représenter près de 40% du fer absorbé au total. Parce que 

l’absorption du fer héminique est constante et indépendante de la composition de la viande, 

la contribution en fer héminique peut être facilement calculée à partir de relevés alimentaires 

[12]. 

Récemment, cependant, un transporteur intestinal de l’hème a été identifié et appelé 

protéine porteuse de l'hème 1 (HCP1). Ce transporteur est abondamment exprimé sur la 

bordure en brosse des entérocytes du duodénum [13]. En ce qui concerne le fer non 

héminique, il existe sous la forme de complexes "libres". L'absorption du fer est fortement 

influencée à la fois par le statut en fer du sujet et par un grand nombre de facteurs 

alimentaires. L'absorption du fer à partir de l'alimentation est ainsi déterminée plus par la 

composition d'un repas que par la quantité de fer présente dans l'alimentation. 

Huit enzymes, qui sont divisées entre les mitochondries et le cytoplasme, sont 

impliquées dans la biosynthèse de l'hème. L'hème est généré dans la matrice 

mitochondriale. La première étape dans la biosynthèse de l'hème chez les mammifères est 

catalysée par l'enzyme acide 5-aminolévulinate (ALA) synthase (ALAS). L’ALAS catalyse la 

condensation de la glycine avec le succinyl-CoA pour former l’ALA et le CO2. La protéine 

mature est située dans la matrice mitochondriale. Une fois que l'ALA est produite par l’ALAS, 

il est exporté hors de la matrice mitochondriale pour atteindre la deuxième enzyme de la 

voie. L'étape terminale de synthèse de l'hème est l'insertion de fer ferreux dans le 

macrocycle protoporphyrine IX pour produire le protohème IX (hème) [14]. Ceci est catalysé 

par l'enzyme ferrochélatase, qui est synthétisée dans le cytoplasme comme une préprotéine 
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et est transportée vers la matrice mitochondriale, où elle est associée à la membrane 

mitochondriale interne [15] (figure 2). 

 

Figure 2 : Contrôle de l'homéostasie du fer dans les entérocytes. Le complexe Fe3+ -

Tf se lie au TfR sur la surface de la cellule et subit une endocytose médiée par récepteur. Le 

Fe3+ relargué est réduit en Fe2+ par la ferriréductase steap3 au sein de l'endosome avant son 

export de l'endosome par le transporteur DMT1. Le Fe2+ non utilisé ou non stocké dans la 

ferritine est exporté par la ferroportine. A l'intérieur de la matrice mitochondriale, le fer peut 

être dirigé vers différentes voies de signalisation incluant la biogenese du cluster fer-soufre 

(Fe-S). Dans les mitochondries, les clusters sont régulés strictement par un transporteur : 

cassette de liaison à l'ATP (ABC) transporteur (ABCB7). La première étape dans la 

biosynthèse de l'hème chez les mammifères est catalysée par l'enzyme synthase 5-

aminolévulinate(ALA) synthase (ALAS). Cette ALAS catalyse la condensation de glycine 

avec le succinyl-CoA pour former ALA et CO2. L'étape terminale de la synthèse de l'hème 

est l'insertion de Fe2+ dans la protoporphyrine pour produire le protohème (hème). (D’après 

Gudjoncik et al [7] ; article intégré dans ce document de Thèse ultérieurement.)  
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2.2 Transport et stockage du fer 

Le fer circulant dans le plasma n’étant pas soluble, il est lié à la transferrine, 

synthétisée par le foie. Cette protéine est bilobée, chaque lobe pouvant fixer un atome de fer 

ferrique avec une haute affinité, transportant ainsi les atomes de fer de ses sites de 

libération, entérocytes et macrophages du système réticulo-endothélial, vers les tissus 

périphériques, en particulier les proérythroblastes et les cellules de la moelle osseuse. Ces 

cellules expriment à leur surface des récepteurs spécifiques à la transferrine (RTf) 

permettant de capter le fer du plasma. La saturation de la transferrine varie en fonction du 

statut en fer de l’organisme est donc déterminée par l’absorption intestinale du fer, par le 

recyclage de fer héminique par les macrophages ainsi que par l’activité érythropoïétique de 

la moelle osseuse.  

Dans les conditions physiologiques, la saturation de la transferrine est d’environ 30%. 

Ce taux de saturation a été l’un des premiers paramètres biologiques d’évaluation du statut 

en fer de l’organisme et joue un rôle majeur dans le contrôle de la synthèse de l’hepcidine 

par la voie HFE-TfR2. 

Le fer peut apparaître dans le plasma sous forme libre, non lié à la transferrine, 

quand la capacité de fixation de la transferrine est saturée. Il pénètre alors dans les cellules 

par diffusion passive facilitée ou par le biais d’un système de transport. Il peut ainsi 

provoquer la survenue d’une surcharge tissulaire, surtout au niveau du foie et du cœur, 

entraînant ainsi des dommages cellulaires. 

Le stockage du fer dans les cellules nécessite qu’il soit associé à la ferritine, protéine 

de stockage qui protège la cellule de la toxicité du fer et qui est capable de le rendre 

disponible rapidement en cas de besoin. Les principales réserves en fer se trouvent dans le 

foie et dans la rate. Il existe également une ferritine mitochondriale qui possède une activité 

ferroxydasique indispensable à la captation du fer. Elle est exprimée dans les 

cardiomyocytes et aussi dans les neurones et les spermatozoïdes. Elle est aussi retrouvée 

dans les mitochondries des sidéroblastes lors d’anémie sidéroblastique génétique ou 

acquise [16]. 

Bien que la ferritine soit une protéine principalement intracellulaire, sa fraction 

circulante plasmatique est proportionnelle au stock intracellulaire. Le dosage de la ferritine 

sérique permet ainsi l’évaluation des réserves en fer de l’organisme [17]. Sa concentration 

sérique se situe entre 20 et 200µg/L et une carence en fer est diagnostiquée par une 

concentration inférieure à 20 µg/L. Plusieurs causes peuvent être à l’origine d’une 

augmentation de la ferritine. Par exemple, une surcharge en fer entraîne une augmentation 
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de la concentration en ferritine aussi bien dans les cellules que dans le sérum, la synthèse 

de ferritine étant activée par le fer. La ferritinémie augmente également en cas 

d’inflammation, dans le syndrome métabolique, dans la maladie de Still ainsi que dans le 

syndrome héréditaire cataracte-hyperferritinémie. 

 

2.3 Absorption intestinale du fer 

L'absorption du fer alimentaire, qui est présent soit sous forme héminique, soit sous 

forme non-héminique, est effectuée par les entérocytes matures des villosités du duodénum 

et du jéjunum proximal. Une grande partie du fer alimentaire qui entre dans la lumière du 

duodénum est sous la forme oxydée ou ferrique et, par conséquent, doit être réduit avant de 

pouvoir être absorbé par les entérocytes [18]. La réduction du fer est principalement réalisée 

par voie enzymatique par une réductase ferrique située dans la bordure en brosse. La figure 

2 représente le contrôle de l’homéostasie du fer dans l’entérocyte.  

Comme le fer n’est pas un élément soluble, il ne peut pas traverser les membranes 

cellulaires spontanément. Il existe un système complexe de transporteurs qui assure ce 

passage ; ces transporteurs sont différents, à la fois en fonction de la nature héminique ou 

non du fer et à la fois selon s’il est associé ou non à une protéine porteuse. 

L’identification de ces transporteurs et d'autres protéines intervenant dans 

l'absorption du fer alimentaire non héminique et héminique a grandement amélioré la 

compréhension de ce processus, qui est au centre du contrôle de l’homéostasie du fer. 

Le fer non héminique est absorbé via le transporteur DMT1 (divalent metal 

transporter 1) et le cytochrome duodénal b (DCYTB), qui ont une activité réductase ferrique 

et qui catalysent la réduction du fer ferrique en fer ferreux dans le procédé de l'absorption du 

fer. Ces réductases sont présentes à la membrane apicale de l'intestin grêle proximal. 

DMT1 est un transporteur transmembranaire de cations divalents à large spectre (fer, 

zinc, manganèse, cuivre, cobalt…), qui a une plus forte affinité pour le fer. Le transport du fer 

via DMT1 est dépendant du pH et est couplé à un transport de proton. 

Il existe deux isoformes de la protéine DMT1, qui diffèrent à leur extrémité C-

terminale. Le profil d’expression de DMT1 et de ses isoformes varie en fonction des tissus. 

Leurs rôles sont spécifiques dans l'absorption du fer en fonction des tissus et il existe un 

adressage intracellulaire différentiel de la protéine entre les différentes isoformes [19]. La 

quantité de fer absorbé par les entérocytes est influencée par divers facteurs, comprenant 
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les variations de réserves en fer de l’organisme, le taux de globules rouges, l'hypoxie, 

l'inflammation et la grossesse [20]. 

Le complexe Tf-TfR est internalisé dans un compartiment endosomal unique où 

l'acidification de l’endosome conduit à la libération du fer ferrique. Le fer ferrique est ensuite 

réduit en fer ferreux et transporté à travers la membrane endosomale par DMT1. La 

réductase ferrique endosomale responsable de la réduction du fer ferrique dans les cellules 

érythroïdes a récemment été identifiée : steap3 (6-transmembrane epithelial antigen of the 

prostate 3) [21]. 

Malgré l'importance manifeste de l'hème alimentaire comme source de fer dans 

l'organisme, le mécanisme par lequel les entérocytes captent l’hème et le catabolisent pour 

utiliser le fer est mal compris. L'hème est dégradé à travers des vésicules d’internalisation 

dans les 2-3 heures après son absorption par endocytose médiée par des récepteurs. Le 

rôle des hèmes oxydases (HO) localisées dans les entérocytes a maintenant été démontré 

[22]. L’HO est une enzyme qui catalyse l'oxydation de l'hème à l'aide du cytochrome P-450, 

de la NADPH, d'oxygène moléculaire produisant du CO, du fer et de la biliverdine [23]. Trois 

isoformes d’HO ont été caractérisées : une forme inductible (HO-1), qui est uprégulée en 

particulier dans la rate et le foie en réponse à différents types de stress, et deux formes 

constitutives (HO-2 et HO-3). HO-1 et HO-2 sont les produits de gènes différents (ho-1, ho-2, 

également nommés hmox1, hmox2). HO-1 est produite à un niveau élevé d'expression dans 

la rate et d'autres tissus qui dégradent les globules rouges sénescents, comme les cellules 

spécialisées réticulo-endothéliales du foie et de la moelle osseuse, mais elle est également 

présente dans les entérocytes [24]. L’HO-2 est exprimée de façon constitutive dans certains 

tissus (cerveau, foie, intestin et testicules) et est impliquée dans les processus de 

signalisation et de régulation. L’HO-2 possède trois résidus cystéine qui modulent l'affinité 

pour l'hème, alors que HO-1 n’en n’a pas. Il est probable que les résidus de cystéine dans 

HO-2 soient impliqués dans une forme d'interactions protéine-protéine liées aux rôles de 

signalisation de la protéine [25]. L'existence d'une troisième isoforme de l’HO, HO-3, a été 

rapportée chez le rat. La transcription de l’HO-3 a été retrouvée dans une série d'organes, 

comprenant la rate, le foie, les reins et le cerveau [26]. De toute évidence, le rôle de HO-1 et 

HO-2 dans les entérocytes doit être étudié en situations pathologiques. 
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3. Régulation du fer 

Plusieurs protéines, telles que la transferrine, la ferritine, l’hémosidérine, l'hepcidine 

et la ferroportine, exercent des fonctions cruciales dans le maintien de l'homéostasie 

systémique de fer. Les macrophages jouent un rôle important dans l'exécution des cascades 

de régulation qui conduisent à des variations des taux de fer systémique. Schématiquement, 

le site principal de l'absorption du fer est l'intestin grêle, mais la plupart du fer est recyclé par 

le système des monocytes-macrophages via la phagocytose des érythrocytes sénescents. 

Dans la circulation, le fer est généralement lié à la transferrine (Tf), et la majeure partie du 

fer lié à la Tf est utilisé pour l'érythropoïèse de la moelle osseuse. Dans les cellules, le fer est 

stocké dans les protéines hémosidérine ou ferritine. Le fer est le seul micronutriment connu 

pour avoir une hormone de régulation, l'hepcidine, qui est régulée à la fois selon l'état 

nutritionnel et selon les infections. L’hepcidine est principalement synthétisée dans le foie. 

Elle agit en tant que régulateur négatif du taux de fer et sa production est augmentée dans la 

surcharge en fer et dans l'inflammation. Le fer intracellulaire est libéré dans la circulation par 

la ferroportine (FPT). Le fer est reversé à la Tf et réutilisé pour l'érythropoïèse de la moelle 

osseuse. L'hepcidine se lie à l'exportateur de fer FPT, ce qui entraîne sa dégradation, 

inhibant ainsi l'absorption intestinale du fer, son export cellulaire et la libération du fer par le 

système réticulo-endothélial. 

Des processus physiologiques multiples sont impliqués dans le maintien de 

l'homéostasie du fer. Ceux-ci comprennent son stockage aux niveaux intracellulaires et 

extracellulaires. Le contrôle de la balance du fer dans l'organisme entier nécessite une 

communication entre les sites d’absorption, d’utilisation et de stockage. Les transporteurs de 

protéines clés et les molécules qui régulent leurs activités ont été récemment identifiés. La 

ferritine et l’hepcidine sont les principales protéines régulatrices.  

La régulation intracellulaire du métabolisme du fer est assurée par le système 

IRE/IRP alors que la régulation systémique du métabolisme du fer est principalement sous 

dépendance de l’hepcidine. 

 

3.1 Rôle de la ferritine et du système de régulation intracellulaire du 

métabolisme du fer IRE/IRP 

Des processus physiologiques multiples sont impliqués dans le maintien de 

l'homéostasie du fer. Ceux-ci comprennent le stockage du fer aux niveaux intracellulaire et 

extracellulaire. La ferritine est la principale protéine de stockage du fer. Elle est composée de 
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24 sous-unités, qui se replient en un faisceau de 4 hélices, formant une enveloppe de 

protéines presque sphérique. Il existe un équilibre fort entre le fer lié à la ferritine (Fe3+) et le 

pool de fer labile contenu dans les cellules (Fe2+), par lequel la ferritine empêche la formation 

d'espèces réactives de l'oxygène, induites par la réaction de Fenton. Différents types de 

cellules contiennent un pool cytosolique transitoire de fer, probablement lié à des chélateurs 

intracellulaires de faible masse moléculaire, tels que le citrate, divers peptides, l'ATP, l'AMP 

ou le pyrophosphate. Ce pool de fer labile a une activité redox et sa concentration est 

déterminée par les taux d’absorption du fer, son utilisation pour l'incorporation dans les 

enzymes du fer, le stockage dans la ferritine et l'export de la cellule. 

La ferritine est synthétisée essentiellement par le foie et les macrophages. Elle est 

ubiquitaire mais surtout présente dans le foie, la rate et la moelle osseuse. Une mole de 

ferritine, dont le poids moléculaire est de 440 000 daltons, fixe et stocke environ 4500 

atomes de Fe3+. 

Il existe deux sous-unités fonctionnellement et génétiquement distinctes de ferritine : 

la L-ferritine et la H-ferritine (également connues sous le nom de ferritine à chaîne légère 

et de ferritine à chaîne lourde). Ces deux sous-unités coopèrent pour le stockage du fer : la 

sous-unité H a une activité catalytique ferroxydase capable d’oxyder Fe2+ en Fe3+ et la sous-

unité L favorise la formation d’un noyau d’hydroxy-phosphate ferrique. Par sa capacité à 

limiter le fer libre intracellulaire, la sous-unité H joue un rôle dans les défenses anti-

oxydantes de la cellule [27]. La ferritine se trouve dans le cytoplasme, le noyau et les 

mitochondries des cellules. La ferritine sérique est considérée comme le reflet des réserves 

en fer de l’organisme et augmente en tant que sous-produit sécrété par la synthèse 

intracellulaire de ferritine. Le fer cellulaire est stocké principalement dans le cytoplasme, 

mais des organites tels que les mitochondries sont les principaux utilisateurs du fer 

métaboliquement actif [28]. 

La régulation de la synthèse de la ferritine par le fer est principalement due à une 

régulation post-transcriptionnelle qui dépend de l’interaction entre une protéine 

cytoplasmique nommée « iron regulatory protein» (IRP), jouant le rôle de senseur du fer et 

un motif ARN très conservé, nommé « iron responsive element » (IRE). Les motifs 

nucléotidiques IRE sont des motifs d’environ 30 nucléotides qui adoptent une structure tige-

boucle et qui se trouvent dans la région 5’ non codante des ARNm H- et L-ferritine, de 

l’ARNm ferroportine et de l’ARNm ALAS-2. Certains motifs IRE ont également été identifiés 

dans la région 3’ non codante d’ARNm codant pour des protéines impliquées dans le 

transport du fer (RTf1, isoforme I de DMT1). Il existe deux formes moléculaires différentes de 

l’IRP, IRP1 et IRP2, qui présentent une forte affinité de liaison aux IRE à l’état natif. La 
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fixation d’une molécule IRP sur un IRE présent dans la partie 5’ non-codante réprime la 

traduction alors que la fixation sur un IRE présent dans la région 3’ non codante stabilise 

l’ARNm. La régulation de la synthèse de la ferritine se fait par cette régulation post-

transcriptionnelle, via la liaison de IRP1 et IRP2 au motif IRE situé dans la région 5’ de 

l’ARNm ferritine. IRP1 et IRP2  sont tous deux exprimés de façon ubiquitaire dans la plupart 

des tissus. En plus de la régulation médiée par le fer, le stress oxydant est capable de 

moduler l'activité de IRP1 et IRP2. Ce processus est régulé au niveau transcriptionnel par un 

élément sensible aux antioxydants « antioxidant-responsive element » (ARE) [29]. Le rôle du 

•NO  dans la régulation du système IRP/IRE est bien établi [30]. Le •NO  induit l'expression 

de la FPN, protéine transmembranaire responsable de l'export de fer à partir des 

macrophages, et est associé à l'activation du facteur de transcription nucléaire érythroïde 

(Nrf2) [31]. Étant donné les circuits de régulation établis entre l’activité de la NO synthase 

(NOS) et l'homéostasie du fer, il a été émis l'hypothèse que l'homéostasie du fer et la 

biologie du •NO  sont interconnectées. Des études récentes ont montré que fer héminique α 

de l'hémoglobine, sous sa forme oxygénée Fe2+, et la NOS, sont dans un complexe 

macromoléculaire et peuvent former une interaction directe protéine-protéine [32]. 

 

3.2 Rôle de la transferrine 

L’homéostasie du fer cellulaire s’accompagne de l’expression régulée et coordonnée 

de la ferritine et d'autres protéines incluant la transferrine (Tf). Les cellules ont des 

récepteurs à la transferrine (TfR) qui interviennent dans le métabolisme du fer. Le fer est 

importé par l'endocytose de Tf chargée en Fe3+ qui interagit avec ses TfRs (TfR1 et TfR2) 

dans une boucle de rétroaction étroitement régulée, contrôlée aux niveaux génétique et 

protéique. La Tf est une protéine monomérique de 76 à 81 kDa, comprenant deux lobes de 

structure similaire (appelés lobes N et C), dont chacun contient un unique site de liaison au 

fer. La Tf plasmatique est un chélateur puissant, capable de fixer du fer fortement, mais de 

manière réversible. La chélation du fer par la Tf sert à maintenir Fe3+ dans une forme soluble 

dans un état redox inerte, empêchant ainsi la génération de radicaux libres toxiques [33]. 

TfR1 (aussi connu sous le nom de CD71) est exprimé de façon ubiquitaire à de faibles 

niveaux dans la plupart des tissus humains normaux. TfR2 est une protéine qui est 

hautement homologue à TfR1 mais dont l'expression est limitée aux hépatocytes. Servant de 

principale porte d'entrée à la Tf liée au fer dans les cellules, TfR1 est un récepteur de type II 

qui se situe sur la membrane cellulaire externe. Le complexe Tf-TfR est internalisé par 

l'intermédiaire des fosses recouvertes de clathrine et ensuite métabolisé dans le lysosome 

[34]. L’homéostasie du fer est contrôlée par la Tf, ainsi que par d'autres moyens. Dans ce 
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contexte, il existe une relation entre les TfRs et des peptides tels que l'hepcidine, qui semble 

être impliquée dans la voie finale commune vers laquelle les composants du réseau de 

régulation convergent pour contrôler le métabolisme du fer tissulaire. 

 

3.3 Rôle de l’hepcidine 

Il y a dix ans, l'hepcidine, un peptide antimicrobien doté de propriétés de régulation 

du fer, a été découvert comme étant un acteur majeur dans la régulation du fer en 

physiopathologie. L'hepcidine est principalement synthétisée dans les hépatocytes, sécrétée 

par les hépatocytes et excrété par le rein. Dans la carence en fer ou dans l’anémie 

hémorragique ou hémolytique, la production d'hepcidine dans les hépatocytes diminue. Dans 

ces situations, à la fois l'absorption du fer dans le duodénum et la libération du fer à partir 

des réserves sont fortement augmentées. Chez les patients souffrant d'anémie ou de 

maladie chronique, l'hepcidine est surexprimée [35]. 

L’hepcidine est un peptide hormonal produit par le foie, qui contrôle directement le 

taux de fer dans l’organisme et joue donc le rôle de régulateur central de l’homéostasie 

martiale. 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’ubiquitinylation, l’internalisation et la dégradation de la ferroportine, entraînant ainsi la 

séquestration du fer dans ces cellules [36] (figure 3).  
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Figure 3 : Régulation du métabolisme du fer systémique et expression de 

l'hepcidine. Les entérocytes incorporent le fer via le transporteur DMT1 (divalent metal 

transporter 1) situé sur la membrane apicale lors de la réduction de Fe3+ en Fe2+ par une 

ferriréductase. L’hepcidine hépatique régule la sortie de fer des cellules en régulant l'activité 

de la ferroportine (FPN). La synthèse et la sécrétion d'hepcidine par les hépatocytes sont 

influencées par les taux de fer en relation avec les infections et l'inflammation. L’hepcidine se 

lie préférentiellement à la glycoprotéine plasmatique activée α2- macroglobuline (α2M). Les 

macrophages et la rate reconnaissent les érythrocytes endommagés ou sénescents, les 

phagocytent et les digèrent pour en extraire l'hème et le fer. L’hème est dégradé par l'action 

de l'hème oxygénase-1 (HO-1) pour libérer le fer. Les macrophages exportent le Fe2+ via la 

FPN, dans un procédé couplé par la réoxydation de Fe2+ en Fe3+. L’héphaestine aide ces 

réactions en convertissant Fe2+ en Fe3+, qui est alors lié à la transferrine (Tf). Dans la 

circulation, le fer est lié à la Tf. La Tf possède des récepteurs (TfR) qui interviennent dans le 

métabolisme du fer. (D’après Rochette et al [37] ; article intégré dans ce document de Thèse 

ultérieurement.) 

DMT1 : co-transporteur Fe(II)-proton : divalent metal transporter 1 ; FPN : ferroportine ; HO-1 : hème 

oxygénase-1 ; Tf : transferrine ; TfR : récepteur de la transferrine. 
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3.3.1 Taux d’hepcidine 

L'hepcidine a été découverte par trois laboratoires travaillant indépendamment [38–

40]. Le laboratoire de Tomas Ganz a inventé le nom hepcidine, parce que le gène est 

fortement exprimé dans le foie (hep-) et fut découvert initialement pour posséder une activité 

microbicide (-cidine). Les effets bactériostatiques des protéines de liaison du fer avaient déjà 

été reconnus dans les années 1940. Il a été noté que des protéines spécifiques se liant au 

fer dans le blanc d'œuf (ovotransferrine) et dans le sang (transferrine) inhibaient la 

croissance de certaines bactéries ; effet facilement réversible en ajoutant du fer. Il existe des 

différences considérables entre les niveaux d’hepcidine en fonction de la méthode utilisée 

pour effectuer la mesure. Les valeurs absolues de concentrations de l'hepcidine diffèrent 

largement entre les méthodes [41]. 

 À ce jour, les concentrations d'hepcidine sériques ont seulement été évaluées dans 

de petites séries de volontaires sains et de patients. Dans un échantillon bien phénotypé de 

la population générale (n = 2998), une étude récente a évalué les normes de référence 

stratifiées des concentrations d’hepcidine sérique selon l’âge et le sexe. Pour une même 

tranche d’âge, les concentrations d’hepcidine varient entre les hommes et les femmes. Les 

hommes ont une concentration stable d'hepcidine, même si une tendance non significative à 

une augmentation liée à l'âge de l'hepcidine sérique avait été précédemment rapportée dans 

une étude portant sur 65 hommes. Chez les femmes, la concentration d'hepcidine sérique 

est sensiblement plus élevée chez les femmes en post-ménopause qu’avant la ménopause.  

La concentration sérique médiane d’hepcidine chez les hommes est de 7,8 nM, tandis que 

chez les femmes, elle est de 4,1 nM pour les femmes de moins de 55 ans et de 8,5 nM pour 

les femmes âgées de 55 ans et plus [42]. Il n'y a actuellement aucune preuve pour soutenir 

une variation circadienne du taux d’hepcidine, qu’elle soit primaire ou secondaire. 

Cependant, des variations nycthémérales d’hepcidine existent probablement et seraient 

secondaires à des variations de l'apport en fer pendant la journée. La ferritine sérique 

possède la concentration la plus corrélée à la concentration sérique d’hepcidine [43]. Dans 

l'étude biomédicale Nijmegen, l'hepcidine et le ratio hepcidine/ferritine, qui reflète 

l'expression de l'hepcidine par rapport aux réserves en fer, étaient significativement 

associées à la présence de plaques d'athérome chez des femmes ménopausées [44]. Il a 

été émis l'hypothèse que des taux élevés d’hepcidine pourraient augmenter le risque 

cardiovasculaire en ralentissant ou en empêchant la mobilisation du fer par les 

macrophages.  
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3.3.2 Structure de l’hepcidine (figure 4) 

L’hepcidine est synthétisée dans le foie sous forme d'une préprohormone de 84 

acides aminés et est destinée à la voie de sécrétion par une séquence de ciblage N-terminal 

de 24 acides aminés. La prohepcidine en résultant, de 60 acides aminés, est ensuite traitée 

dans sa partie C-terminale pour donner un peptide mature actif de 25 acides aminés (~ 2,7 

kDa) qui est sécrété dans la circulation. L'hepcidine humaine, contenant 25 acides aminés, 

contient quatre liaisons disulfure et l'hepcidine urinaire est riche en feuilles β. L'hepcidine a 

une forme d’épingle stabilisée par quatre ponts disulfure [45]. En conditions physiologiques, 

les parties tronquées N-terminales de l’hepcidine-20, -22 et -24 ont été retrouvées dans les 

urines, mais sont absentes ou existent à de très faibles concentrations dans le plasma. Ces 

isoformes de l'hepcidine, plus petites, se retrouvent principalement dans le plasma au cours 

de maladies qui sont associées à des concentrations d'hepcidine augmentées de manière 

significative, telles que la septicémie et l'insuffisance rénale. Les concentrations d’hepcidine 

sont augmentées chez les patients atteints de maladie rénale chronique. Cela pourrait être 

expliqué par l’inflammation, qui accompagne souvent l'insuffisance rénale. Cependant, 

même des patients sans inflammation significative ont des taux élevés d'hepcidine qui 

augmentent progressivement avec la sévérité de l'atteinte rénale. Comme l'hepcidine est 

filtrée, au moins partiellement, par les reins, la diminution de la fonction rénale contribue 

probablement à ce phénomène. Cette hypothèse est étayée par un certain nombre d'études 

qui ont montré une corrélation inverse entre le débit de filtration glomérulaire et la 

concentration sérique d'hepcidine [46]. L'hepcidine-25 a deux fonctions, à la fois 

antimicrobiennes et de régulation du fer, alors que l'hepcidine-22 et l'hepcidine-20 ont 

seulement une activité antimicrobienne. Il reste encore beaucoup à découvrir sur l'origine de 

ces petites isoformes. Au cours d'un stockage prolongé de plasma à température ambiante, 

il a été observé qu'une diminution de l'hepcidine-25 plasmatique était corrélée à 

l’augmentation des taux des isoformes d'hepcidine-24, -22 et -20. Cela signifie que tous les 

déterminants de la conversion de l'hepcidine-25 en ces petites isoformes inactives sont 

présents dans la circulation, ce qui pourrait contribuer à la suppression fonctionnelle de 

l'hepcidine-25, qui est significativement plus élevée chez des patients présentant une 

insuffisance rénale [41].  

Dans une étude histologique conduite au Laboratoire, nous avons constaté que 

l'hepcidine était exprimée de manière prédominante dans les hépatocytes autour des veines 

portes dans le foie de souris. Fait intéressant, la coloration de la ferroportine a également été 

retrouvée de façon beaucoup plus abondante dans les zones périportales. Les modalités 

expérimentales sont détaillées dans la figure 5. 
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Figure 4 : Hepcidine : séquence d’acides aminés et structure. L’hepcidine est 

synthétisée sous forme d'une préprotéine de 84 acides aminés. Une pro-protéine convertase 

est responsable du clivage de la prohepcidine en hepcidine. Le peptide humain d’hepcidine 

contenant 25 acides aminés contient quatre liaisons disulfure. Le domaine N-terminal 

interagit avec la ferroportine. (D’après Rochette et al [37] ; article intégré dans ce document 

de Thèse ultérieurement.) 

 

 

3.3.3 Métabolisme de l’hepcidine 

La liaison aux protéines porteuses peut empêcher l’hepcidine circulante d'être 

librement filtrée [46]. L'hepcidine se lie préférentiellement à une glycoprotéine plasmatique, 

α2-macroglobuline (α2M) et à l’ α2M activée par la méthylamine (α2M-MA). L’α2M, qui est 

composée de sous-unités ayant des structures tétramériques chez les vertébrés, protège 

l’organisme d’infections diverses et, par conséquent, peut être utilisé comme un biomarqueur 

pour le diagnostic et le pronostic d'un certain nombre de maladies [47]. L'hepcidine se lie à la 

forme activée par la méthylamine de l’α2M via 4 sites de liaison de haute affinité. En plus de 

leur liaison à l'hepcidine, les deux α2Ms se lient à de nombreuses hormones et à des 

cytokines telles que l'IL-6. Le complexe hepcidine-α2M activée et native diminue 

significativement l'expression de la FPN.  
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La clairance de l’hepcidine est supposée se produire via sa codégradation cellulaire 

avec la FPN sur ses sites d'action, et via l'excrétion par les reins. En raison de son faible 

poids moléculaire et de son volume spatial réduit, l’hepcidine non liée est probablement 

librement filtrée au niveau glomérulaire. Une production tubulaire locale possible d'hepcidine, 

de la même manière qu’une potentielle réabsorption tubulaire défectueuse d'hepcidine 

doivent également être prises en compte dans l'interprétation des taux urinaires d’hepcidine, 

comme un « miroir » des concentrations sériques d'hepcidine [48]. Récemment, il a été 

démontré une corrélation directe entre l'hepcidine-25 et la créatinine et une corrélation 

inverse avec le taux de filtration glomérulaire, suggérant que les taux d'hepcidine-25 

augmentent à mesure que la fonction rénale se détériore, peut-être due à une diminution de 

la clairance rénale de l'hepcidine-25 [49]. 

 

3.3.4 Sources d’hepcidine extrahépatique 

En dehors des hépatocytes, qui représentent la principale source d'hepcidine 

circulante, d'autres types de cellules telles que les macrophages, les adipocytes et les 

cellules cardiaques et gastriques expriment l'ARNm de l'hepcidine, mais à un niveau 

inférieur. Bien que l’expression extrahépatique de l'hepcidine soit de plus en plus reconnue, 

le rôle physiologique de l'hepcidine dans les tissus extra hépatiques n’est que partiellement 

compris. La production d'hepcidine extrahépatique pourrait jouer un rôle dans la régulation 

locale des taux de fer. 

 

a. Macrophages 

Les macrophages facilitent un débit rapide de fer et expriment fortement la FPN. Le 

transport du fer à travers les membranes vacuolaires jusque dans le cytoplasme des 

macrophages implique le transporteur DMT1, qui est spécifique pour le fer ferreux. La 

réduction du fer, qui est nécessaire, est catalysée par une réductase ferrique endosomale 

érythroïde, importante à l'utilisation du fer dans les érythrocytes. 

Une séquence d'événements se déroule dans les lysosomes des macrophages 

quand ils phagocytent les érythrocytes sénescents. L'environnement hydrolytique du 

phagolysosome digère l’érythrocyte et son hémoglobine, en libérant l'hème, qui est ensuite 

dégradée par l'hème oxygénase-1 inductible (HO-1). Le fer est libéré pour le stockage 

cytoplasmique ou son export dans le plasma ; processus qui peuvent être particulièrement 

influencés par l'hepcidine. L’HO-1 agit dans les phagolysosomes, et le fer libéré est 
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transporté à travers la membrane du phagolysosome. Les macrophages sont des 

producteurs importants d’hepcidine, et à l'intérieur des macrophages, l'hepcidine est 

localisée dans des phagosomes contenant des mycobactéries où elle exerce son activité 

antimycobactérienne [50]. Dans les macrophages, c’est ici qu’a lieu la régulation des 

cytokines induites par les lipopolysaccharides (LPS), qui comprennent plusieurs composés 

endogènes tels que le TNFα, la famille des interleukine (IL) et les récepteurs, en particulier 

Toll-like (TLR) et IL-1R L’expression d’hepcidine induite par les LPS in vivo est dépendante 

de TLR4, ce qui indique que la signalisation des TLR doit être importante pour l'activation de 

la production d'hepcidine dans les macrophages [51]. A la différence de l’expression 

d’hepcidine dans les hépatocytes, celle dans les macrophages est régulée positivement par 

les constituants de la paroi des bactéries GRAM + et GRAM -  à travers TLR2 et TLR4 [50]. 

L’expression de l'hepcidine par les macrophages augmente suite à une infection 

bactérienne, et l'hepcidine diminue la libération du fer par les macrophages par voie 

autocrine et/ou paracrine. Bien que l'hepcidine circulante semble être un peptide 

antimicrobien relativement inefficace, il a récemment été proposé que l'hepcidine produite de 

façon endogène par les macrophages et localisée dans le phagosome pourrait jouer un rôle 

dans les défenses de l'hôte contre la tuberculose en causant des dommages structurels aux 

mycobactéries [52]. 

Dans les monocytes, la production autocrine d'hepcidine exerce une downregulation 

de l’expression de la FPN, contribuant ainsi à la séquestration de fer au sein de ces cellules 

[53]. L'élévation du fer intracellulaire médiée par l'hepcidine joue un rôle important dans la 

réponse des macrophages aux cytokines et donc dans les réponses immunitaires ultérieures 

[50]. Il a été proposé récemment que HMGB1 (High Mobility Group Box-1), qui est libéré à 

partir de cellules tumorales irradiées, agit comme un ligand endogène TLR4 [54]. HMGB1 

est une protéine nucléaire qui peut être libérée dans le milieu extracellulaire de cellules 

immunes et non immunes en réponse à divers stimuli. HMGB1 extracellulaire contribue à la 

pathogenèse de nombreuses maladies inflammatoires chroniques et auto-immunes, comme 

le sepsis, la polyarthrite rhumatoïde, l'athérosclérose, l'insuffisance rénale chronique et le 

cancer. Une certaine interaction entre HO-1 et HMGB1 a été suggérée [55]. 

Dans la plaque d'athérome, le fer s’accumule préférentiellement dans les 

macrophages où il peut exercer des activités pro-oxydantes [56]. La physiologie de 

l'hepcidine suggère un mécanisme supplémentaire par lequel la déplétion de fer permettrait 

une protection vis-à-vis de la progression des lésions d’athérosclérose. Sans hepcidine, les 

macrophages conservent moins de fer. L'hepcidine pourrait favoriser la déstabilisation de 

plaque en empêchant la mobilisation du fer par les macrophages dans les lésions 

d’athérosclérose. Ce procédé peut être altéré et l'absence de cette mobilisation pourrait 
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entraîner une augmentation des charges cellulaires de fer, induisant ainsi la peroxydation 

lipidique, associée à la progression des cellules spumeuses [57]. 

Il a été récemment démontré qu’après l'exposition au fer, les macrophages 

différenciés (M2) changeaient complètement leur phénotype pour acquérir un phénotype 

orienté vers la libération du fer. La capacité de manutention du fer des macrophages M2 

suggère qu'ils jouent un rôle de modulateur dans l'athérosclérose. L'hepcidine diminue la 

charge en fer dans les macrophages M2, tandis que l'expression de la FPT augmente. 

L'expression du gène HO-1 et de NRF2, qui sont des marqueurs du stress oxydant, 

augmente également de façon marquée dans les macrophages M2. Enfin, ces macrophages 

M2 sont hautement spécialisés dans le recyclage du fer en lien avec l'augmentation de 

l'expression de la FPN et de la diminution des taux d'ARNm d’hepcidine [58]. 

 

b. Adipocytes 

Des données récentes suggèrent que les adipocytes sont capables de produire de 

l'hepcidine et que ce processus est probablement déclenché par des stimuli inflammatoires. 

L’ARNm de l’hepcidine et l'hepcidine sont présents dans le tissu adipeux, et les taux d'ARNm 

dans le tissu adipeux sont corrélés aux taux d'IL-6 et de CRP [59]. Le tissu adipeux exprime 

l'hepcidine à la fois au niveau de l'ARNm et au niveau de la protéine et cette expression est 

renforcée chez les patients obèses [60]. Un grand nombre de résultats soulignent que 

l'hepcidine peut jouer un rôle important dans l’hyposidérémie de l'inflammation chez les 

patients obèses. Il existe une relation étroite entre la carence en fer et de l'obésité. L'obésité 

semble être associée à des niveaux de fer plus faibles et à des réserves en fer plus élevées, 

reflétant une faible biodisponibilité du fer, avec une production d'hepcidine plus élevée et 

avec des taux plus élevés de marqueurs de l'inflammation associés à l'obésité [61]. Dans ce 

domaine, il a été rapporté que l'activine B était une nouvelle adipokine ayant un rôle dans 

l'équilibre énergétique et l'insulinorésistance associés à l'obésité [62]. La synthèse 

d'hepcidine peut être induite par des signaux inflammatoires comprenant l'activine B et la 

voie de signalisation des SMAD répondant à l'activine B [63,64]. 

Les interactions entre les cellules endothéliales et les lipides « régionaux » sont 

essentielles à une fonction vasculaire normale et sont perturbées dans les pathologies 

cardiovasculaires. Les adipocytes périvasculaires sont présents au niveau de l'adventice des 

vaisseaux sanguins. La sécrétion de médiateurs qui régulent l'inflammation est un trait 

caractéristique des adipocytes. Ces médiateurs peuvent être divisés en deux catégories : les 

adipokines et les cytokines. Le tissu adipeux sécrète de l’IL-6, de la leptine et de 



25 
 

l'adiponectine [65]. L'hepcidine est rapidement stimulée par les cytokines, dont l’IL-6. Chez 

des volontaires sains, une perfusion d’IL-6 recombinante a entraîné une augmentation du 

taux d'hepcidine urinaire de 7,5 fois et le fer sérique a diminué de 34% dans les 2 heures. 

Des anticorps neutralisant l’IL-6 ont été utilisés pour montrer qu'il y avait une voie de 

régulation de l’hepcidine médiée par l’inflammation dépendant de l’IL-6 [66]. Il a été suggéré 

que les adipocytes étaient des régulateurs clés du métabolisme dans tous les tissus, en 

raison de leur détection intégrée des réserves alimentaires et de la disponibilité du fer. Il 

existe maintenant des preuves montrant que les taux de fer dans les adipocytes régulent la 

transcription de l'adiponectine ainsi que les taux de protéines sériques [67]. Dans l'obésité, il 

y a des taux élevés de leptine qui semblent également contribuer au statut du fer observé 

dans l'obésité. La leptine est capable d'induire l'expression hépatique d'hepcidine via la voie 

de signalisation Janus kinase 2 (Jak2) / STAT3, qui est similaire à l'expression de l'hepcidine 

médiée par l’IL-6. La voie JAK2 / STAT3 est un mécanisme de réponse au stress qui 

entraîne une transduction des signaux provenant de la surface cellulaire vers le noyau, 

modulant ainsi l'expression du gène [68,69]. Certaines études ont rapporté que les 

concentrations d’hepcidine circulante et de leptine étaient plus élevées chez les patients 

obèses que chez les sujets de poids normal. Ces observations corroborent l'idée qu’un statut 

pauvre en fer, fréquemment observé chez les patients obèses,  serait associé à l'inhibition de 

l'absorption du fer alimentaire médiée par l’hepcidine [70]. Comme nous l'avons déjà indiqué 

dans le mécanisme sous-tendant l’expression d’hepcidine régulée par le fer, plusieurs 

protéines qui participent à ce processus ont été identifiées. Parmi elles, l’hémojuvéline (HJV) 

joue un rôle particulièrement important. Une forme soluble d’hémojuvéline (s-HJV) existe 

dans le sang. Récemment, il a été rapporté que l’HJV était également exprimée dans les 

adipocytes, aux niveaux d’ARNm et de protéine. En outre, son expression d'ARNm est 

considérablement augmentée dans le tissu adipeux de sujets obèses et est corrélée 

positivement avec les taux d'expression d'hepcidine [71].  

 

c. Myocarde  

Des taux de fer élevés, de même que les dommages cellulaires et tissulaires liés au 

fer sont à l’origine du développement d'un certain nombre de pathologies cardiaques, 

comme la cardiomyopathie restrictive par surcharge en fer, l’infarctus du myocarde ainsi que 

les maladies coronariennes [72,73]. Les cellules myocardiques ont la capacité d'accumuler le 

fer lié à la transferrine via le récepteur à la Tf (TfR) et le fer non lié à la Tf probablement via 

le canal calcique L-type Ca2+ channel. L’export de fer médié par la FPN est dépendant de 

l'activité ferroxydase des oxydases à centre cuivre, de la céruloplasmine et de l’héphaestine 
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[74]. Il a également été démontré que l'hepcidine est exprimée dans le cœur ; cela signifie 

que cette protéine peut ainsi jouer un rôle dans l'homéostasie du fer au niveau du cœur. In 

vitro, il a été démontré que l'hepcidine est capable de se lier avec la FPN, de l’internaliser et 

de la dégrader et ainsi diminuer l'export de fer à partir des cellules myocardiques [75,76]. 

Dans notre Laboratoire, nous avons montré, lors de notre étude histologique, que 

l'hepcidine était présente au niveau du myocarde. Une telle étude histologique n’avait pas 

encore, à notre connaissance, fait l’objet d’une approche spécifique. La protéine est 

exprimée de manière diffuse dans le myocarde (figure 5). Récemment, l'expression 

d'hepcidine myocardique a été étudiée dans différentes conditions : myocardite auto-immune 

expérimentale chez le rat (MAE), infarctus du myocarde chez le rat et dans la myocardite 

chez l’homme. L'ARNm de l’hepcidine est modérément exprimé dans le cœur de rats 

normaux, mais l'expression d’ARNm d'hepcidine dans le cœur de rats avec une MAE était 

nettement supérieure à celle des témoins. Chez l’homme, le taux d’ARNm 

d'hepcidine/cytochrome oxydase des cœurs atteints de myocardite était significativement 

plus élevé que dans les cœurs sans myocardite. Enfin, l’expression d'hepcidine est plus 

fortement influencée par les conditions environnementales locales que par les conditions 

systémiques ; les niveaux d'ARNm d'hepcidine sont corrélés à ceux de l'ARNm de l'IL-6 [77]. 

Dans les cœurs de rats hypoxiques, les niveaux d'expression d'hepcidine étaient plus élevés 

dans la zone bordante [76], traduisant l’importance de l’hepcidine locale en terme de 

réponse au processus inflammatoire.  

Une autre condition à l’origine de l'expression de l'hepcidine est l’inflammation 

associée aux pathologies cardiaques telles que l'insuffisance cardiaque. L'augmentation des 

taux de cytokines proinflammatoires et l'anémie sont fréquentes chez les patients souffrant 

d'insuffisance cardiaque. Il est possible que l'augmentation du niveau des cytokines 

inflammatoires dans le cœur puisse induire l'expression du gène de l’hepcidine dans les 

cardiomyocytes [78]. En utilisant des modèles transgéniques, il apparaît que l'hepcidine 

pourrait jouer, au niveau du cœur, un rôle dans la régulation de l'homéostasie du fer sur un 

mode autocrine et paracrine [79]. 
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A. Foie témoin  B. Foie immunomarqué à l’hepcidine-25 

  
C. Cœur témoin D. Cœur immunomarqué à l’hepcidine-25 

  
 

Figure 5 : Histologie : Expression d’hepcidine dans le foie et le cœur.  

Coupes immunocolorées représentant l’expression d'hepcidine-25 dans des sections de foie 

et de cœur. Après fixation dans le formol et déshydratation dans l'alcool, les échantillons ont 

été déposés dans de la paraffine. Des lames de 5 µm ont été coupées et immunocolorées 

pour l'hepcidine. Brièvement, après extraction de l'antigène (tampon citrate pH 6), les lames 

ont été incubées avec H2O2 à 3% dans du TBST (2 x 8 minutes) et saturées (Impress Kit de 

sérum, additionné de 3% de BSA dans du TBST) pendant 20 minutes. Elles ont été incubées 

avec des anticorps anti-hepcidine (1/50, Abcam - ab30760) pendant toute une nuit à 4°C. 

Après 3 rinçages dans du TBST, les lames ont été incubées avec une solution Impress Kit 

(Vector Lab - MP7401) pendant 30 minutes. Après révélation avec le kit Nova Red (Vector 

Lab - SK4800), coloration à l’inverse dans de l’hématoxyline. (D’après Rochette et al [37] ; 

article intégré dans ce document de Thèse ultérieurement.) 

  

20 µm 20 µm 

20 µm 
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d. Estomac 

Compte tenu du rôle bien établi de l'estomac et de l'intestin dans le métabolisme du 

fer, il est tentant de spéculer que le système de l'hepcidine soit impliqué dans les fonctions 

de régulation et antimicrobiennes du fer. Une étude récente a montré que l'hepcidine était 

exprimée dans les cellules pariétales gastriques [80]. Chez la souris et le rat, des analyses 

en RT-PCR quantitative ont révélé une expression abondante d’hepcidine dans le fundus 

ainsi qu’une expression moins importante dans l'antre. L'influence de l'hepcidine sur la 

sécrétion d'acide gastrique et sur la régulation de la production d'acide gastrique peut 

également contribuer à l'homéostasie locale du fer. L'hepcidine est également présente dans 

la bile [81]. Le taux d’hepcidine augmente après un traitement par inhibiteurs de la pompe à 

protons et diminue après injection d'histamine ; ces résultats suggèrent que la signalisation 

de l'hepcidine sert de mécanisme pour maintenir la sécrétion d'acide gastrique stable dans 

des conditions normales et pathologiques telles que l'inflammation. En effet, en cas 

d’inflammation, l'absorption du fer diminue et les mécanismes à l’origine de la diminution 

d’absorption du fer par l’'intestin ont peu été étudiés au niveau cellulaire. Un traitement par 

TNF-alpha diminue l'absorption intestinale du fer, mais le TNF semble médier 

l’hyposidérémie indépendamment de l'hepcidine [82]. Une étude a recherché si l'hepcidine 

était impliquée dans l’anémie liée au cancer colo-rectal et si elle pouvait jouer un rôle dans la 

carcinogenèse. L’hepcidine apparaît être exprimée par des cellules néoplasiques 

colorectales et pourrait donc représenter un nouveau mécanisme de signalisation 

oncogénique [83]. 
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3.3.5 Interaction hepcidine-ferroportine (FPT)  

L'interaction de l'hepcidine avec la FPN fournit un mécanisme pour coordonner 

l'entrée du fer dans le plasma avec son utilisation et son stockage. Les progrès récents dans 

la compréhension des mécanismes moléculaires de régulation de l'hepcidine, en particulier 

concernant sa relation avec la FPN et ses cibles, ont été permis par l'étude de patients 

présentant une surcharge en fer d’origine génétique comme l'hémochromatose. Ces patients 

présentent des mutations dans les gènes codant pour différentes protéines et ont de faibles 

taux d’hepcidine par rapport à leurs réserves en fer [84]. 

La principale cible de l'hepcidine est la FPN, protéine transmembranaire responsable 

de l'export de fer des cellules au plasma [66]. La protéine FPN est codée par le gène 

SLC40A1 situé sur le chromosome 2 (2q32). Des mutations du gène de la FPN ont été 

identifiées dans différentes ethnies et certaines de ces mutations sont associées à une 

surcharge en fer autosomique dominante [85]. A ce jour, 45 mutations ont été décrites dans 

le gène SLC40A1, chez des personnes d'origine ethnique différente, et ce nombre est appelé 

à augmenter à mesure que plusieurs autres mutations seront découvertes. Dans la majorité 

des cas, le polymorphisme de la FPN est le résultat d'une mutation faux-sens [86]. 

L’hepcidine se lie à un domaine hautement conservé sur une boucle extracellulaire de FPN. 

Cette boucle qui interagit avec l'hepcidine a été identifiée à partir de l'observation selon 

laquelle la mutation Cys326 dans cette boucle avait pour effet que la FPN devienne 

résistante à sa liaison avec l’hepcidine. Il a été proposé que le groupement thiol libre du 

résidu Cys326 formait  une liaison disulfure avec un des résidus de cystéine de l'hepcidine 

[87]. La concentration de FPN à la surface des cellules dépend de son taux de synthèse, de 

l’interaction hepcidine/FPN, du taux d'internalisation et du taux de dégradation cellulaire. Une 

fois intériorisée, la FPN est déphosphorylée puis ubiquitinylée. L'incapacité à ubiquitinyler la 

FPN n’empêche pas l’internalisation induite par l’hepcidine, mais inhibe la dégradation de la 

FPN. La FPN ubiquitinylée est ensuite dégradée dans l'endosome [88]. 

Il a été démontré que la kinase responsable de la phosphorylation de la FPN est 

JAK2. La liaison de JAK2 à la FPN est très forte et nécessite l'hepcidine pour se lier à la fois 

aux deux monomères du dimère FPN et pour être capable d'activer JAK2 [89]. Des études 

ont suggéré qu’un échange thiol-disulfure pouvait se produire au cours de la liaison de 

l’hepcidine à la FPN [90]. Une fois lié, JAK2 est autophosphorylé puis il phosphoryle la FPN, 

conduisant à l’internalisation de la FPN [89]. 

En résumé, l'excès de fer induit une augmentation de la concentration d’hepcidine, ce 

qui entraîne l'internalisation et la dégradation de la FPN. Le fer intracellulaire est ensuite 

séquestré par liaison à la ferritine à l’intérieur des cellules, ce qui limite l'augmentation de la 
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sidérémie et la saturation de la Tf. Coupler l'internalisation de la FPN au taux d’hepcidine 

génère une boucle homéostatique qui régule les taux de fer plasmatiques et la distribution 

tissulaire du fer. 

 

3.3.6 L’hepcidine, maître régulateur du métabolisme du fer 

Lorsque les réserves en fer sont suffisantes ou élevées, le foie produit l’hepcidine, qui 

circule jusqu’à l'intestin grêle. Des molécules de FPN sont exprimées sur les membranes 

basolatérales des entérocytes, et elles transportent le fer des entérocytes à la transferrine 

plasmatique. L'hepcidine entraîne l’internalisation de la FPN bloquant ainsi la voie pour le 

transfert de fer des entérocytes ou des macrophages au plasma. Les macrophages 

exportent le Fe2+ à partir de leur membrane plasmique via la FPN, via un processus couplé à 

la réoxydation de Fe2+ en Fe3+ par la céruloplasmine et suivi par le chargement de Fe3+ sur la 

Tf. Le fer exporté est balayé par la Tf, qui maintient le Fe3+ dans un état redox inerte et le 

délivre aux tissus. Le ferroxydase contenant du cuivre, l’héphaestine, apporte son aide en 

convertissant le Fe2+ en Fe3+, qui est ensuite lié à la Tf. 

  Comme nous l'avons indiqué précédemment, le fer entre dans la cellule à partir de la 

circulation sanguine à travers un complexe où il est lié à la Tf ; ce complexe se lie aux 

récepteurs TfR1 et TfR2 de la membrane plasmique. Il y a ensuite endocytose de ce 

complexe [91–93]. En conditions physiologiques, la  Tf plasmatique est hyposaturée (de 

l’ordre de 30%) et affiche une très forte capacité de fixation du fer. 

L'expression de l'axe hepcidine-FPN est régulée par différents facteurs, 

exogènes et endogènes. Au niveau moléculaire, les voies de signalisation impliquées dans 

cette régulation ne sont pas entièrement connues. L'effet de la vitamine D sur l'axe 

hepcidine-FPN suggère qu’un statut faible en vitamine D peut être un facteur contribuant à 

l'anémie des maladies chroniques du rein, qui se caractérisent par un déficit en vitamine D, 

qui est lui-même étroitement associé à la survenue des complications de la maladie rénale 

chronique. Récemment, une étude a montré pour la première fois que la vitamine D était un 

puissant régulateur de l'hepcidine, à la fois dans les monocytes et les hépatocytes [94]. Dans 

des conditions de carence en vitamine D, une synthèse élevée d'hepcidine par les 

hépatocytes peut augmenter les concentrations intracellulaires et systémiques d'hepcidine et 

ainsi diminuer l'expression membranaire de la FPN dans ces cellules.  

Des études ont rapporté une diminution de l'expression de l'hepcidine en réponse à 

l'hypoxie. Cependant, la pertinence physiologique de l'hypoxie et de son impact sur la 
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régulation de l'hepcidine restent incertains et controversés. In vivo, l'hypoxie pourrait 

également supprimer l'hepcidine indirectement à travers l'érythropoïèse et une meilleure 

utilisation du fer. Les facteurs induits par l’hypoxie, HIF (hypoxia-inducible factor) peuvent 

toutefois contribuer à la suppression de l'hepcidine indirectement par l'intermédiaire de ses 

effets sur la décomposition de l’hémojuvéline [95]. En outre, HIF1α et 2α augmentent 

l'absorption intestinale du fer, l'absorption du fer dans les progéniteurs érythroïdes et la 

synthèse de l'hème, et pour supprimer la production de l'hepcidine, assurant ainsi un 

approvisionnement adéquat en fer pour l'érythropoïèse [96,97]. Dans l'étude HIGHCARE, 

étude en haute altitude réalisée de 3400 à 5400 m au-dessus du niveau de la mer, les 

modifications induites par l'exposition aiguë et chronique à l'hypoxie hypobare sur les indices 

de fer sérique, l’EPO, l’IL-6, et les niveaux d'hepcidine ont été étudiées. Les taux d’hepcidine 

diminuent dans les 40 heures après l'exposition à l'hypoxie aiguë à 3400 m et atteignent le 

niveau le plus bas à 5400 m. Cette baisse est associée à une diminution rapide du taux de 

ferritine sérique. La forte corrélation entre les taux de ferritine sérique et d'hepcidine au cours 

de l'étude indiquent que le fer lui-même ou la cinétique de l'utilisation du fer en réponse à 

l'hypoxie peuvent entraîner une downregulation de l’hepcidine [98]. 

Pour la régulation de l'hepcidine, le réticulum endoplasmique (RE) peut jouer 

un rôle à l'égard de l'inflammation. La réponse inflammatoire aiguë est liée au stress du 

RE, état associé à la perturbation de l'homéostasie du RE et à l'accumulation de protéines 

mal repliées ou non repliées dans le RE. Globalement, il apparaît que la régulation de 

l'hepcidine par le stress du RE relie la réponse cellulaire impliquée dans le contrôle-qualité 

de la protéine de l'immunité innée et de l'homéostasie du fer. Apparemment, l'hepcidine 

réagit non seulement aux stimuli extracellulaires, tels que les fluctuations de fer et les 

cytokines, mais aussi aux signaux de stress à l’intérieur de la cellule [99,100]. 

Parmi les médiateurs endogènes, le monoxyde de carbone (CO) et le •NO semblent 

jouer un rôle dans cette régulation. Le CO supprime l'expression d'hepcidine induite par l'IL-6 

et les agents du stress du RE en inhibant les transducteurs du signal, les activateurs de la 

phosphorylation transcriptionnelle (STAT-3) et la maturation du CREBH (cyclic AMP 

response element-binding protein-H),  protéine  liée à l’élément de réponse à l’AMPc. 

L'induction du stress du RE chez la souris entraîne une augmentation de l'hepcidine 

hépatique et sérique [101]. L'action anti-inflammatoire du CO est impliquée dans ces 

différents processus [23]. 

 Concernant le •NO, comme nous l’avons précisé précédemment, il existe des 

interconnections entre l'homéostasie du fer et le •NO. La régulation de la synthèse de la 

ferritine par le fer est principalement due à la régulation post-transcriptionnelle au travers de 
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la liaison de IRP1 et IRP2 à IRE et à l'expression de FPN •NO-induite [31,32]. Plusieurs 

études rapportent un effet synergique potentiel entre •NO et H2S dans le contrôle de diverses 

réponses biologiques de la fonction vasculaire. Les fonctions cytoprotectrices de faibles 

concentrations de H2S sont comparables à celles du •NO. Le •NO et l'hydrogène peuvent 

réagir rapidement avec des métalloprotéines telles que les clusters fer-soufre [102,103]. 

 

3.3.7 Régulation de l’expression d’hepcidine 

           L'expression de l'hepcidine est dépendante de l’opposition des voies de signalisation : 

les effets combinés des différentes voies détermineront les taux d'hepcidine. Les facteurs 

systémiques qui modifient l'expression de l'hepcidine, tels que l'anémie ou l’inflammation, 

sont bien établis. Cependant, le mécanisme par lequel la production d'hepcidine est régulée 

au niveau moléculaire reste encore incertain. 

HFE, le gène muté dans la forme la plus commune d'hémochromatose héréditaire, 

joue un rôle dans la surveillance du statut du fer de l'organisme et dirige ensuite une réponse 

adaptée d’hepcidine. La protéine HFE interagit avec TfR1 sur un site qui chevauche le site 

de liaison pour la Tf. Une corrélation étroite entre les taux de Tf et l’expression hépatique 

d’ARNm d’hepcidine a été démontrée après hémolyse [104]. De plus, lorsque la Tf se lie à 

TfR2, les voies de signalisation ERK1/ERK2 et p38 MAP-kinase sont activées, induisant 

ainsi l'expression d'hepcidine [105]. L'inflammation stimule l'expression de l'hepcidine, qui à 

son tour provoque l’hyposidérémie associée aux épisodes inflammatoires. Bien que 

plusieurs cytokines pro-inflammatoires augmentent l'expression de l'hepcidine, l’IL-6 est la 

plus étudiée dans ces processus. Elle stimule la transcription d’hepcidine à travers la voie de 

signalisation STAT3. Plusieurs ligands aux récepteurs Toll-like d’origine microbienne (TLR) 

peuvent induire l'expression de l'hepcidine, peut-être par l'induction de l'IL-6 [106]. Le facteur 

récemment décrit dans la voie de régulation de l’expression d'hepcidine est la voie 

BMP/SMAD (BMP, bone morphogenetic protein ; SMAD, contraction de Sma et Mad). Il a 

également été démontré que la dorsomorphine, un inhibiteur sélectif de la phosphorylation 

de SMAD BMP-sensible, bloquait l’induction de l'hepcidine médiée par l’IL-6 [107]. La 

régulation de l'expression d'hepcidine par le BMP et l’IL-6 peut impliquer des transferts de 

signal au niveau de la transduction du signal. Ces effets sont influencés par le 

microenvironnement cellulaire. BMP6 est le régulateur endogène spécifique de l'hepcidine 

[108]. Des mutations dans les gènes codant pour le ligand BMP6, le corécepteur au BMP 

HJV, et la molécule de signalisation intracellulaire SMAD4 sont associées à la suppression 

de l'expression de l'hepcidine. Ces actions sont associées à une surcharge en fer tissulaire. 
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Il est maintenant bien établi que la voie de signalisation BMP6-HJV-SMAD joue un 

rôle majeur dans la régulation de l'hepcidine et dans l'homéostasie du fer [109]. La 

stimulation par BMP6 et/ou par le fer induit une augmentation de l'activité de la voie BMP6-

HJV-SMAD, éventuellement par le biais d'un mécanisme impliquant HFE et TfR2, conduisant 

à la liaison des complexes SMAD aux éléments sensibles au BMP (BMP-REs) sur le 

promoteur de l'hepcidine et à l’upregulation de la transcription de l'hepcidine. Les BMPs 

agissent en se liant à des complexes de récepteurs de deux de type I et 2 de type II (BMPR-I 

et BMPR-II) et en modulant l'expression de gènes cibles à travers différentes voies de 

transduction du signal. La signalisation à travers les protéines SMAD est maintenant bien 

caractérisée et la phosphorylation de récepteurs des protéines SMAD permet la formation 

d’un complexe hétéromère qui stimule l'expression de nombreux gènes cibles, comprenant 

celui de l’hepcidine [110]. 

Il existe des interactions importantes entre ces différentes voies et la participation 

d'autres membres à ce réseau de régulation ; le rôle du GDF-15 (growth differentiation 

factor-15) a été rapporté dans plusieurs tissus. L’expression du GDF-15 est associée au 

stress cellulaire et à l’apoptose [111]. Le GDF-15 est exprimé par les érythroblastes matures, 

dans des maladies dues à une érythropoïèse de plus en plus inefficace telles que la 

thalassémie. GDF-15 réprime la sécrétion d'hepcidine [111,112]. L’expression 

érythroblastique d'une deuxième molécule nommée TWSG1 (Twisted Gastrulation Gene 1) 

est un potentiel régulateur érythroïde de l'hepcidine. TWSG1 interfère avec l'expression 

d'hepcidine médiée par BMP et peut agir avec GDF-15 pour déréguler l’homéostasie du fer 

dans la thalassémie. Les voies de signalisation SMAD sont impliquées dans les actions 

cellulaires de GDF-15 et de TWSG1 [113]. 

Récemment, plusieurs études ont démontré que les œstrogènes régulent l'expression 

de l'hepcidine via la voie de signalisation GPR30-BMP6, indiquant que les œstrogènes 

diminuent l'absorption du fer dans l'intestin. La protéine GPR30 est localisée à la fois au 

niveau de la membrane plasmique et au niveau du RE. Elle module l'action des œstrogènes 

en tant que récepteur de stéroïde. De nouvelles données suggèrent que les œstrogènes 

participent directement à la régulation de l'expression hépatique de l'hepcidine [114]. 

L'expression d'hepcidine dans les macrophages est régulée principalement par les 

récepteurs TLR2 et TLR4. La régulation autocrine de l'accumulation de fer dans les 

macrophages par l'hepcidine peut affecter les niveaux de production de cytokines pro-

inflammatoires. L’upregulation de l'hepcidine médiée par TLR2 et TLR4 a été complètement 

annulée dans les macrophages MyD88 -/-, ce qui suggère que la voie de signalisation 

MyD88 est nécessaire pour l’induction d'hepcidine par les TLRs [50].  
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Toutes les observations cliniques s’orientent vers des voies de régulation sensibles 

au fer et suggèrent que le stress oxydant pourrait être impliqué dans la signalisation de l'IL-6 

pour la production d’hepcidine. Au cours d’un processus inflammatoire, les cellules sont 

exposées à des concentrations constamment élevées d’anions superoxydes et de H2O2. 

Cela exige une régulation stricte de l'homéostasie du fer pour éviter des lésions  tissulaires 

par des réactions de Fenton. Dans les neutrophiles et les macrophages, la NADPH oxydase 

NOX2 génère des anions superoxydes qui sont convertis ensuite en H2O2 par les 

superoxydes dismutases (SODs) [115]. Récemment, il a été montré que de très faibles 

concentrations de H2O2 étaient suffisantes pour induire une puissante upregulation 

d'hepcidine au sein des cellules hépatiques néoplasiques et des hépatocytes primaires, H2O2 

agissant en synergie avec d'autres inducteurs de l'hepcidine, tels que l'IL-6. L'effet de H2O2 

sur l’hepcidine est principalement médié par STAT3, qui est la voie de signalisation classique 

dans l’inflammation pour la régulation de l'hepcidine [116]. 

 

 

3.4 Rôle de l’érythroferrone 

En cas de stimulation de l’érythropoïèse, que ce soit lors d’une hémorragie, d’une 

hémolyse ou de toute autre condition déclenchant une érythropoïèse de stress, la synthèse 

de l’hémoglobine, et donc la consommation en fer par la moelle osseuse, sont augmentées 

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 synthèse d’hepcidine diminue pour 

stabiliser la ferroportine à la surface des cellules qui l’expriment, conduisant à l’augmentation 

de l’absorption du fer alimentaire au niveau du duodénum et du relargage du fer par les 

macrophages et les hépatocytes. Cette connexion entre érythropoïèse et métabolisme du fer 

était jusqu’à ces derniers mois mal caractérisée. Il était simplement et communément admis 

qu’un facteur inconnu, historiquement désigné sous le nom de « régulateur érythroïde », 

contrôlait ce processus [117]. Ce lien entre l’augmentation de l’érythropoïèse, la modulation 

de la production d’hepcidine et la disponibilité en fer vient d’être identifié par le Dr Léon 

Kautz, de l’équipe du Dr Tomas Ganz, à l’Université de Californie, Los Angeles,  

caractérisant ce signal érythropoïétique et lui donnant le nom de régulateur érythroïde 

ERYTHROFERRONE (ERFE). 

L’érythropoïèse est régulée principalement par l’érythropoïétine (EPO), facteur de 

croissance indispensable à la survie et à la prolifération des précurseurs érythroïdes. En cas 

d’anémie ou d’hypoxie, la sécrétion rénale d’EPO augmente pour stimuler l’érythropoïèse. 
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Parallèlement, dans ce même contexte d’anémie ou d’hypoxie, la production d’hepcidine par 

le foie diminue, permettant ainsi l’augmentation de  l’absorption intestinale de fer et  sa 

libération des cellules au milieu plasmatique pour qu’il soit disponible à l’érythropoïèse. 

Jusqu’à présent, les données de la littérature suggéraient que la régulation de l’hepcidine 

n’était pas directement dictée par l’EPO, mais impliquait un facteur rapidement produit par 

les précurseurs 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 [118–120]. Plusieurs 

candidats ont été proposés comme régulateurs érythroïdes potentiels (GDF15 [growth 

differentiation factor 15], TWSG1 [twisted gastrulation BMP signaling modulator 1],…), mais 

leur importance physiologique dans cette régulation reste à confirmer [5]. 

L’érythroferrone, qui présente une similitude de structure avec la 

MYONECTINE, est une hormone appartenant à la famille des protéines C1q/TNF 

(tumor necrosis factor) et a récemment été identifiée comme le facteur régulateur 

érythroïde de l’hepcidine [5]. En effet, en réponse à l’EPO, la synthèse d’ERFE est induite 

rapidement dans les précurseurs érythroïdes de la moelle osseuse et de la rate via la voie de 

signalisation JAK2/STAT5. Cela a été démontré dans les travaux de l’équipe de Ganz et 

Kautz qui ont précisé que les souris invalidées pour ERFE étaient incapables de réprimer 

l’expression de l’hepcidine après une phlébotomie ou après administration d’EPO. Lors d’une 

demande accrue de l’érythropoïèse, l’ERFE apparaît donc être essentielle à la diminution 

rapide de l’expression de l’hepcidine. A noter que ces souris Erfe -/- avaient des paramètres 

hématologiques normaux, ce qui suggère qu’ERFE n’est pas un acteur majeur de 

l’érythropoïèse en conditions physiologiques normales, mais que son rôle serait restreint aux 

conditions d’érythropoïèse de stress. In vivo, l’injection directe d’ERFE ou sa surexpression à 

l’aide d’un vecteur lentiviral a confirmé son action suppressive sur l’expression d’hepcidine. 

Les travaux de cette équipe suggèrent également que l’ERFE agirait directement sur les 

hépatocytes pour réprimer la transcription de l’hepcidine. Le récepteur de l’ERFE ainsi que la 

voie  de signalisation qu’il induit restent encore à identifier.  

Dans un contexte plus large, l’érythroferrrone est exprimée dans le muscle 

squelettique où elle est reconnue comme une protéine C1q/TNF (CTRP pour C1q/TNF-

related protein), appelée myonectine ou CTRP 15, qui régule le métabolisme lipidique [121]. 

La myonectine, qui est induite après une période de jeûne par la réalimentation ou 

l'administration de nutriments, agit à travers la voie de signalisation PI3-K/Akt/mTOR pour 

inhiber l’autophagie des hépatocytes, suggérant un rôle possible de cette voie dans la 

régulation de l'hepcidine [122]. 
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Dans un modèle murin de bêta-thalassémie, l’ERFE pourrait agir comme répresseur 

de l’hepcidine et désormais des études sont nécessaires chez l’homme afin de confirmer le 

rôle de l’ERFE en tant que régulateur érythroïde responsable de la diminution d’hepcidine et 

de la surcharge martiale chez ces patients. Les perspectives offertes par l’identification de ce 

nouveau régulateur sont celles d’une nouvelle cible thérapeutique. En inhibant l’ERFE, on 

pourrait espérer augmenter la production d’hepcidine chez des patients atteints d’anémie 

héréditaire avec surcharge en fer ; à l’inverse, en l’administrant chez des sujets atteints 

anémie associée à des maladies inflammatoires, des affections rénales ou des cancers, on 

pourrait espérer une correction du déficit en fer lié à un excès d’hepcidine.    

 

Perte de sang    

 

                 EPO 

 

                                                                                                               

 

 

 

 

Figure 6 : Axe moelle osseuse-foie du métabolisme du fer. Une perte de sang 

déclenche, via l’érythropoïétine, une augmentation de la synthèse et de la sécrétion 

d’érythroferrone dans la moelle osseuse. Celle-ci réprime l’expression de l’hepcidine dans le 

foie, ce qui entraîne une augmentation de la disponibilité du fer (absorption intestinale élevée 

et augmentation de la libération depuis les réserves internes).  
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4. Fer et stress oxydant 

4.1 Les métaux de transition et le stress oxydant 

Les métaux de transition, comprenant le fer, le cuivre, le manganèse, le zinc et le 

sélénium, jouent un rôle prédominant dans le métabolisme cellulaire. Le fer et le cuivre 

participent à la réaction de Fenton comme donneurs d'électrons à du peroxyde d'hydrogène, 

induisant la production d’une puissante ERO, le radical hydroxyle. Le fer est impliqué dans 

des réactions catalytiques du fait de sa réactivité redox, ce qui lui permet de faire la transition 

entre un état réduit ferreux et un état ferrique oxydé [123]. Dans le corps, un excès ou la 

carence d'ions métalliques peuvent potentiellement inhiber les fonctions des protéines, 

interférer avec le repliement correct des protéines ou, dans le cas du fer ou de cuivre, 

promouvoir le stress oxydant [124]. Le maintien des taux cellulaires en fer nécessite des 

mécanismes précis pour réguler son absorption, son stockage et son export. Plusieurs 

pathologies cardiovasculaires sont liées à un problème de régulation de l'homéostasie du fer. 

La quantité de fer absorbée par les entérocytes dépend des besoins de l'organisme. Un 

mécanisme impliqué dans l'homéostasie du fer est régulé non seulement par l'état du fer 

cellulaire, mais aussi par les ERO dans les cellules qui déclenchent des mécanismes de 

défense contre la toxicité du fer et le stress oxydant catalysé par le fer. 

Comme le fer, le cuivre est un métal redox-actif qui peut passer d'un état Cu1+ réduit 

à un état oxydé Cu2+. Le cuivre est essentiel à de nombreux processus cellulaires, y compris 

pour les défenses antioxydantes et l'oxydation du fer. Les taux de cuivre cellulaires doivent 

également être étroitement contrôlés, puisque l'accumulation de cuivre peut conduire au 

stress oxydant [125]. Le manganèse est un métal de transition et un co-facteur essentiel aux 

enzymes antioxydantes mitochondriales MnSOD, ainsi qu’à d'autres enzymes comme 

l’arginine synthase. La MnSOD semble être un contributeur important aux fonctions 

cardiaques mitochondriales et métaboliques, en réduisant le stress oxydant mitochondrial 

[126]. Le sélénium est un élément nutritif essentiel pour les mammifères car il est nécessaire 

à l’activation de différentes enzymes antioxydantes, comme la glutathion peroxydase (GPx) 

et la thiorédoxine réductase (TrxR). Huit isoformes différentes de la GPx (GPx 1-8) ont été 

identifiées chez l'homme. GPx1 est l'isoforme la plus abondante et est présente dans le 

cytoplasme de nombreux tissus où elle réduit le peroxyde d'hydrogène en eau [127]. 

L’homéostasie redox est essentielle à la viabilité cellulaire, au fonctionnement cellulaire 

normal et est régulé par deux grands systèmes antioxydants cellulaires, le système du 

glutathion et le système de la thiorédoxine. La thiorédoxine réductase (TrxR) réduit son 

principal substrat Trx, mais peut également transférer des électrons à des composés de 

faible poids moléculaire. Les péroxyrédoxines dépendantes de la thiorédoxine (PRX) 
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représentent la première ligne de défense contre les ERO et le ONOO- et régulent la 

transduction du signal médiée par H2O2. H2O2 peut agir soit comme un oxydant destructif, 

soit comme un second messager [128]. 

 

4.2 Rôle des mitochondries dans le métabolisme du fer 

Les mitochondries représentent une réserve significative de fer dans les cellules, 

puisque le fer est nécessaire au fonctionnement des complexes protéiques de la chaîne 

respiratoire mitochondriale. Le mécanisme pour le trafic intracellulaire du fer vers les 

mitochondries est incomplètement compris. Il est admis que les cellules utilisent du fer dans 

les mitochondries pour la synthèse de l'hème et des clusters fer-soufre (Fe-S). Le flux 

séquentiel d'électrons dans la chaîne respiratoire, à partir d'un substrat potentiel réduit d’O2, 

est médié par des cofacteurs redox liés aux protéines. Dans la mitochondrie, l'hème, de 

même que la flavine, le complexe fer-soufre, et des cofacteurs du cuivre, régulent ce flux de 

multiples électrons [129]. L'insertion d'un atome de fer ferreux dans le macrocycle de 

porphyrine par une ferrochélatase produit l’hème. Il est maintenant bien démontré que les 

mitochondries ont un rôle crucial dans le métabolisme du fer en synthétisant l'hème, en 

assemblant les protéines fer-soufre (Fe/S), et en participant à la régulation du fer cellulaire 

[130]. Les clusters Fe-S sont d’importants cofacteurs à de nombreuses protéines impliquées 

dans le transfert d'électrons et dans les processus métabolique et de régulation [131]. 

La chaîne respiratoire repose sur des systèmes d'oxydo-réduction contenant du fer 

sous la forme de complexes I-III avec des clusters Fe-S et avec des cytochromes et avec 

l’hème comme groupement prothétique. Comme nous l'avons indiqué précédemment, les 

complexes I et III sont les principaux sites de production d'O2
•-. Le complexe I (NADH : 

ubiquinone oxydoréductase) oxyde le NADH du cycle de l'acide tricarboxylique et de la β-

oxydation, et transporte des protons à travers la membrane interne. C’est un contributeur 

majeur à la production cellulaire d’ERO. La réaction d'oxydo-réduction du complexe I est 

catalysée dans un domaine hydrophile et comprend l'oxydation du NADH par la flavine 

mononucléotide. La transduction d’énergie par le complexe I est composée de l'oxydation du 

NADH par la flavine mononucléotide, du transfert d'électrons intramoléculaires de la flavine 

pour se lier à une quinone le long d'une chaîne de clusters (Fe-S), la réduction de la quinone 

et la translocation de protons [132]. En dehors du complexe I (NADH : ubiquinone 

oxydoréductase), le complexe mitochondrial du cytochrome bc1 (complexe III ; ubiquinol : 

cytochrome c oxydoréductase) a été identifié comme le principal producteur d’anions 

superoxydes et d’ERO dans la chaîne respiratoire mitochondriale. La formation et 

l'assemblage des enzymes de la chaîne respiratoire est un processus complexe qui 



39 
 

nécessite l'aide d'une multitude de protéines supplémentaires et de clusters Fe-S. Le trafic et 

le stockage des clusters Fe-S dans les mitochondries est étroitement régulé par un 

transporteur : le transporteur ATP-binding cassette [133]. En outre, les ERO générées par 

les complexes III semblent agir en tant que seconds messagers dans le cadre du 

préconditionnement ischémique et de la cardioprotection pharmacologique [134]. 

 

Des études se sont intéressées aux variations dans l'homéostasie du fer systémique 

chez l’animal et chez l’homme en matière de pathologies cardiovasculaires afin de 

déterminer les dommages intrinsèques dans les voies de régulation du fer des 

cardiomyocytes défaillants. Il a été démontré que l'accumulation de fer dans les 

mitochondries pouvait provoquer ou exacerber une cardiomyopathie. C’est le cas de l'ataxie 

cérébelleuse de Friedreich (FRDA), une maladie génétique causée par l'expansion du triplet 

GAA dans le gène X25 codant pour une protéine, la frataxine [135]. La frataxine est localisée 

dans les mitochondries et la carence en frataxine dans la FRDA provoque un 

dysfonctionnement dans le métabolisme du fer mitochondrial. Le traitement des patients 

avec une combinaison de défériprone, un chélateur du fer perméable aux mitochondries, et 

un antioxydant, a partiellement inversé le phénotype cardiaque observé dans la FRDA, 

soutenant ainsi le rôle du fer mitochondrial dans la physiopathologie de la dysfonction 

cardiaque.  

Dans l'insuffisance cardiaque, il a été démontré une accumulation de fer dans les 

mitochondries. Les activités des clusters Fe-S mitochondriaux sont ainsi réduites dans ces 

tissus myocardiques et le défaut de l'activité des complexes III a été spécifiquement attribué 

à l'absence d'un centre de clusters Fe-S [79]. Sur la base d'un certain nombre d'arguments 

biochimiques, il a été suggéré que le glutathion réduit (GSH) jouait un rôle dans le 

métabolisme du fer. Cependant, il a été conclu que le GSH ne pouvait pas être directement 

impliqué ou jouer un rôle essentiel dans la distribution du fer au sein des mitochondries [80]. 

Fe3+ est rapidement réduit en Fe2+ en présence de GSH : le potentiel réducteur de GSH 

étant suffisant pour réduire Fe3+ en Fe2+ à pH 7. En plus d'un rôle tampon pour Fe2+, le 

complexe Fe2+GS se lie à des glutarédoxines, protéines nécessaires à l’assemblage des 

clusters de fer et à la biosynthèse de l'hème. 
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II. Stress oxydant et dysfonction endothéliale 

 

1. Introduction 

L’oxygène, composé indispensable à la vie, peut présenter dans certaines conditions une 

forte toxicité. En effet, lors de  réactions radicalaires, il peut former des ERO. Ce 

métabolisme débute par la formation de l’anion superoxyde (O2
•-), puis, les réactions 

s’enchaînant, les processus oxydatifs non compensés par les défenses endogènes 

conduisent à un état caractérisant une situation instable et potentiellement délétère : le 

stress oxydant. Dans certaines situations physiopathologiques, ce stress oxydant est un 

facteur essentiel à la mise en œuvre de défenses endogènes mais aussi dans certaines 

situations telles que le développement d’atteintes cellulaires et de dysfonctions organiques.  

 

Le stress oxydant est  un « dénominateur commun biologique » dans un certain nombre 

de situations biochimiques, physiologiques et physiopathologiques. Il représente le résultat 

d'une production accrue d'espèces réactives et/ou une diminution de leur élimination. Le 

stress oxydant joue un rôle primordial dans la plupart des étapes-clés intervenant dans la 

physiopathologie des maladies cardiovasculaires. Quels que soient les organes, il est 

possible de distinguer différentes sources intracellulaires de radicaux libres. Dans 

l’insuffisance cardiaque, la production d’ERO est significativement accrue dans le myocarde 

défaillant, comme cela a été clairement démontré dans des études cliniques [72,136,137]. 

De nombreuses démonstrations ont précisé l'implication des radicaux libres cellulaires dans 

la régulation redox de fonctions physiologiques normales et dans la pathogenèse de 

diverses maladies [93]. Le stress oxydant est associé, comme nous l’avons signalé, à un 

déséquilibre entre facteurs pro-oxydants, antioxydants directs et/ou indirects. Ainsi, les 

cellules ont développé des systèmes de défense antioxydants intracellulaires élaborés pour 

se protéger contre ces dommages oxydatifs. L’équilibre redox de la cellule dépend 

principalement du couple redox du fer (et du cuivre) et est maintenu dans d’étroites limites 

physiologiques [138]. 

 

Un antioxydant est une substance qui, à l’état de trace, inhibe l’oxydation d’un substrat 

présent en concentration importante. Dans le plasma, les substances présentes vont orienter 

le milieu vers un état oxydatif ou réducteur. Les antioxydants naturels doivent être 

considérés comme des protecteurs indispensables et ils sont classés en fonction leur 
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structure chimique et de leur localisation extracellulaire ou intracellulaire. Ils existent sous la 

forme de vitamines (A, C, E, acide folique) ou de protéines (albumine, ferritine, 

céruloplasmine, myoglobine, ...) et sont présents dans tous les liquides de l’organisme : 

plasma, liquide céphalorachidien ou liquide synovial. Ces protéines ont un rôle majeur dans 

la protection cellulaire car elles sont capables de chélater le fer ou le cuivre qui sont des 

métaux de transition « facilitateurs » des réactions radicalaires impliquant l’oxygène. 

 

L’environnement redox cellulaire (réduction-oxydation) se réfère au potentiel de réduction 

ou à la capacité de réduction dans les compartiments cellulaires. L’état redox cellulaire est 

régulé par l'équilibre entre les oxydants cellulaires et les niveaux réducteurs. Les stress 

oxydant et réducteur peuvent déclencher des cascades redox et ainsi affecter 

l'environnement de la cellule ; ainsi, l'exposition à divers xénobiotiques pourrait déterminer si 

une cellule prolifère, se différencie, ou meurt [139]. Ceci est particulièrement important à 

préciser dans les pathologies cardio-vasculaires, l'athérosclérose et le diabète. Ces 

différentes pathologies sont associées à des états particuliers que sont l'inflammation et 

l'apoptose [140]. 

 

2. Définition et sources biologiques des espèces réactives de l’oxygène 

(ERO) et de l'azote (ERN) 

2.1 Définition des ERO et ERN 

Les radicaux libres peuvent être définis comme des molécules ou des composés qui 

contiennent un ou plusieurs électrons non appariés, ce qui les rend donc très réactifs. Les 

espèces réactives de l’oxygène, symbolisées comme nous l’avons signalé par les 

abréviations (ERO), et de l'azote (ERN) sont la plus grande classe d'espèces radicalaires 

générées dans les systèmes vivants. Ces espèces, qui sont donc des intermédiaires 

chimiques, sont produites par le métabolisme de la cellule et ont soit des effets bénéfiques 

ou délétères, en fonction de leur concentration dans les cellules [141,142]. 

Les ERO et ERN comprennent l’anion superoxyde (O2
•-), le radical hydroxyle (•OH), 

le radical carboxyle (CO2
•−), le monoxyde d’azote (•NO), le dioxyde d’azote (•NO2), ainsi que 

les espèces non-radicalaires, le peroxyde d'hydrogène (H2O2), l'acide hypochloreux (HOCl), 

l'oxygène singulet et le monoxyde de carbone (CO).   

L’anion superoxyde, formé à partir de l’O2 sous l’action d’enzymes de type oxydases 

ou mitochondriales, peut être transformé en peroxyde d’hydrogène par la voie des 
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superoxydes dismutases (SODs), puis en H2O, par la voie des catalases et des glutathion 

peroxydases. Il s’agit de voies normales de détoxification et de protection cellulaires.  

Mais dans des situations physiopathologiques, le peroxyde d’hydrogène H2O2 peut, 

en présence de métaux dits de transition comme le fer (Fe) ou le cuivre (Cu) qui activent la 

réaction, conduire à la formation permanente de composés radicalaires hydroxylés. 

Des réactions en chaîne vont alors s’établir au niveau des différents compartiments 

intracellulaires et extracellulaires, passant ainsi des radicaux libres primaires (anion 

superoxyde, hydroxyle et monoxyde d’azote) à des radicaux libres secondaires alkyl-alkoxyl 

(RO, ROO• ou NO2). Certaines de ces formes radicalaires ont un rôle de signalisation 

intracellulaire et apparaissent comme des « modulateurs » indispensables aux fonctions 

cellulaires. Cependant, quand ces processus oxydatifs sont dépassés, des effets toxiques 

s’installent, déjà de façon réversible, puis irréversible, ce qui conduit à la mort de la cellule 

par nécrose ou apoptose. Dans une phase intermédiaire, tous les constituants de la cellule 

subissent des déstructurations par oxydation, ce qui aboutit à la formation de dérivés oxydés 

des protéines, des lipides et des acides nucléiques. La mise en évidence des espèces 

radicalaires principalement dérivées de l’oxygène est très délicate. En effet, leurs demi-vies 

sont très courtes, de l’ordre de fractions de millisecondes, hormis pour le •NO, dont la demi-

vie est en moyenne de quatre secondes. La résonance paramagnétique électronique (RPE) 

est la méthode de référence permettant l’identification et la quantification fines des espèces 

radicalaires [142], mais son utilisation est délicate à mettre en œuvre à l’échelle d’études 

cliniques. D’autres techniques sont utilisées, comme par exemple l’évaluation des peroxydes 

plasmatiques avec le test FORT (Free Oxygen Radicals Testing) [143] ou le dosage des 

diméthyl-arginines [144].            

Parmi les ERN, le monoxyde d’azote endothélial occupe une place de « pivot 

biologique ». Dans des conditions physiologiques, en présence de son substrat (L-arginine) 

et de ses co-facteurs (tétrahydrobioptérine : BH4), les NOS endothéliales (eNOS) produisent 

le •NO. C’est un puissant médiateur gazeux, largement reconnu comme un déterminant clé 

de la fonction endothéliale. Le •NO possède des propriétés physiologiques variées qui, selon 

les environnements physiopathologiques, peuvent être aussi bien bénéfiques que délétères. 

Ses effets vasculaires sont médiés par le GMP cyclique (GMPc), responsable d’une 

relaxation. Il peut réguler l’activité de certaines enzymes. Il possède aussi une action anti-

inflammatoire du fait de son activité inhibitrice de l’activation et de l’adhésion des leucocytes 

à l’endothélium, de l’inhibition de la prolifération des cellules musculaires lisses et de 

l’inhibition de l’agrégation et de l’adhésion plaquettaire [145,146]. Il a également des 

propriétés antioxydantes par sa capacité à piéger certaines espèces radicalaires. Du fait de 
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son caractère au maintien d’une physiologie vasculaire normale, le •NO est qualifié de 

molécule endogène athéro-protectrice (figure 7).  

Mais sa réaction avec l’anion superoxyde, aboutissant à la formation de peroxynitrite 

et de radical hydroxyle, lui confère aussi des effets cytotoxiques à l’origine d’atteintes 

vasculaires et myocardiques. C’est cette toxicité qui intervient au niveau de l’endothélium, au 

niveau duquel ces deux composés sont susceptibles d’être produits. 

 

 

   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Effets pléiotropes du monoxyde d’azote sur le système cardiovasculaire. 

Le monoxyde d’azote (●NO) agit en inhibant les mécanismes conduisant à l’athérogenèse 

tels que l’agrégation plaquettaire, l’adhésion des monocytes, la prolifération des cellules 

musculaires lisses, l’oxydation des LDL (low density lipoprotein) et réduit la libération d’anion  

superoxyde (O2
●-). Le ●NO favorise la vasodilatation.  (D’après Böger et al [147]).  
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2.2 Sources biologiques de radicaux libres 

Comme nous l’avons déjà indiqué, la production d’espèces radicalaires est un 

phénomène permanent au sein des organismes vivants et l’essentiel de cette production 

physiologique, qui peut aussi devenir pathologique, est liée au métabolisme cellulaire de 

l’oxygène et aux réactions d’oxydo-réduction. 

Plusieurs composants d’une cellule produisent des ERO dans des conditions 

physiologiques normales, comme la chaîne respiratoire mitochondriale, ainsi que des 

systèmes enzymatiques comme la nicotinamide adénosine diphosphate (NADPH) oxydase, 

le cytochrome P450, les lipooxygénases, cyclooxygénases, xanthine oxydases, les enzymes 

peroxysomales et, sous certaines conditions, les NO synthases (NOS) endothéliales (eNOS) 

[148]. Cinq complexes multiprotéiques constituent la chaîne respiratoire incorporée dans la 

membrane interne de la mitochondrie. Les complexes I et III sont les principaux sites de 

production d'O2
•-. Une source importante d’ERO est produite dans les cellules endothéliales 

à partir des oxydases (xanthine oxydases, NADPH oxydases). La xanthine oxydase catalyse 

l'hydroxylation séquentielle de l’hypoxanthine pour obtenir la xanthine et de l'acide urique. 

L'enzyme existe sous deux formes qui diffèrent principalement dans leur substrat à oxyder. 

La forme déshydrogénase est préférentiellement utilisée. L'activation des NADPH oxydases 

peut résulter de la stimulation d'un certain nombre de récepteurs situés à la surface 

cellulaire, comme le récepteur de l'angiotensine II, particulièrement important dans 

l'hypertension artérielle et l'insuffisance cardiaque. Lors de la stimulation par l'angiotensine II, 

l'activité des NADPH oxydases est augmentée dans les cellules endothéliales et les cellules 

musculaires lisses, suggérant qu’en présence d'un système rénine-angiotensine activé (soit 

local ou circulant), un dysfonctionnement dû à une augmentation de la production vasculaire 

d'anions superoxydes est à prévoir [149,150]. La stimulation des récepteurs 1 de 

l'angiotensine (AT1) par l'angiotensine II peut conduire à l’activation des phospholipases C et 

D (PLC et PLD), qui produisent du diacylglycérol (DAG). La PLC produit également de 

l’inositol triphosphate (IP3). La libération de DAG et de calcium médié par l’IP3 active la 

protéine kinase C (PKC) [151]. La phosphorylation de la sous-unité p47phox par la PKC est 

nécessaire pour permettre la liaison de cette sous-unité avec les autres et ainsi activer les 

NADPH oxydases. 

Les sources enzymatiques d’ERO impliquées dans certaines pathologies impliquent 

des ●NO synthases découplées (qui génèrent l’anion superoxyde préjudiciable plutôt que le 

●NO vasoprotecteur). Parmi les nombreuses enzymes produisant des ERO, les NADPH 

oxydases, qui sont au nombre de 7 homologues (appelés Nox 1-5 et Duox 1,2), ont un rôle 

particulièrement important dans les pathologies cardiovasculaires [15,152]. Le ●NO a de 
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puissantes propriétés vasodilatatrices, anti-inflammatoires et anti-thrombotiques [153,154]. 

Le radical libre •NO a une demi-vie courte, de seulement quelques secondes dans un 

environnement aqueux. Le •NO réagit avec l'oxygène moléculaire et les ERO pour générer 

une gamme de produits d'oxydation. Une réaction de formation d’ERN bien caractérisée est 

celle de •NO avec O2
•-. Cette réaction se produit à des taux de diffusion limitée pour produire 

le peroxynitrite, ONOO-, qui lui-même est très fortement oxydant, et quand il devient protoné, 

il subit une scission homolytique pour produire le radical hydroxyle (•OH) et le dioxyde 

d'azote (•NO2). D'autres espèces radicalaires dérivées d'autres molécules endogènes telles 

que le CO et l’hydroperoxyle peuvent être formées dans les systèmes vivants. 

L’un des principaux stimulants de la production de •NO au niveau vasculaire est le 

shear stress ou forces de cisaillement et correspond à une libération de •NO en réponse aux 

forces de cisaillement exercées par l’écoulement du sang. Des composées tels que 

l’acétylcholine, l’histamine, et la bradykinine représentent également les principaux facteurs 

stimulateurs de la production de •NO au niveau endothélial. 

 

 Les 
•
NO Synthases (NOS) 

Le •NO est produit par les NOS, à partir de la L-arginine, en présence d’oxygène et 

de cofacteurs. Les NOS se présentent sous trois isoformes : neuronale (nNOS), inductible 

(iNOS) et endothéliale (eNOS). Les NOS constitutives (nNOS et eNOS) sont 

Ca2+/Calmoduline dépendantes alors que les iNOS sont Ca2+ indépendantes [155]. La 

eNOS joue un rôle majeur dans l'homéostasie vasculaire, via la libération de •NO et ses  

actions vasodilatatrices, antiagrégantes, inhibitrices de la migration et de la prolifération des 

cellules musculaires lisses et protectrices de l’oxydation des LDL. 

Dans les cellules endothéliales au repos, les NOS se présentent sous forme 

monomérique, inactive, mais avec une activité cytochrome P450 réductase. Chaque 

monomère est constitué d’un domaine N-terminal avec une activité oxygénase et d’un 

domaine C-terminal avec une activité réductase, ces deux domaines étant reliés par un site 

central qui lie la calmoduline et sont stabilisés par un pont contenant un atome de zinc. Elles 

utilisent toutes trois la L-arginine comme substrat, de la (6R-)5,6,7,8-tétrahydro-L-biopterine 

(BH4) comme cofacteur et une molécule d’oxygène au niveau du domaine oxygénase. Le 

domaine réductase contient les sites de liaison au nicotinamide adénosine diphosphate sous 

la forme réduite (NADPH) et les cofacteurs flaviniques : la flavine adénine dinucléotide (FAD) 

et la flavine mononucléotide (FMN). La liaison d’une molécule d’hème au niveau du domaine 

oxygénase provoque la dimérisation nécessaire à l’activité •NO synthase.  
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La forme active des NOS neuronales et endothéliales nécessite la présence d’une 

protéine régulatrice appelée calmoduline leur conférant une structure tétramérique. Après 

liaison de la calmoduline, il y a un transfert d’électrons intra-enzymatique depuis les 

cofacteurs NADPH, FMN et FAD du domaine réductase vers le groupement hème du 

domaine oxydase. Ensuite, en présence de BH4 et d’oxygène, les NOS catalysent la 

conversion de la L-arginine en •NO à partir de l’un des deux atomes d’azote terminal 

chimiquement équivalents du groupe guanidine.  

La synthèse se fait en deux étapes, la L-arginine est d’abord hydroxylée en N-

hydroxy-L-arginine, puis la L-citrulline et le •NO sont libérés simultanément et de manière 

stœchiométrique. Pour chaque réaction, une molécule de NADPH est utilisée au niveau du 

domaine réductase de l’enzyme comme source d’électrons (Figure 8) [155]. 

 

                

 

Figure 8 : Représentation schématique de la structure des NOS. Les •NO synthases  

(NOS) sont constituées de deux domaines réductase et oxygénase reliés par une molécule 

de calmoduline (CaM). Des cofacteurs sont indispensables à la biosynthèse du monoxyde 

d’azote (•NO) : tétrahydro-bioptérine (BH4), flavine adénine dinucléotide (FAD), flavine 

mononucléotide (FMN), nicotinamide adénosine diphosphate (NADPH), tout comme leur 

substrat la L-arginine (D’après Rochette et al 2013 [155]).  
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La eNOS est l’isoforme la plus exprimée dans le système cardiovasculaire (cellules 

endothéliales vasculaires, cardiomyocytes et  plaquettes) [156]. 

L’expression des eNOS et leur activité enzymatique peuvent être régulées par des 

modifications pré ou post-transcriptionnelles. De plus, leur activité catalytique dépend de leur 

état de phosphorylation et de la formation du complexe Ca2+/CaM. La L-arginine est l’unique 

substrat des NOS et sa biodisponibilité est donc un facteur déterminant dans les processus 

de synthèse du •NO. La concentration intracellulaire de L-arginine excède son Km pour les 

NOS d’au moins 2 ou 3 fois, ce qui signifie que la concentration de L-arginine ne devrait pas 

être un facteur limitant de l’activité des NOS et que son administration exogène ne devrait 

pas non plus influer sur l’activité des NOS. Cependant, dans certaines conditions in vitro 

(cellules endothéliales de patients diabétiques ou hypertendus) et in vivo (patients atteints de 

dyskinésie ciliaire primitive), l’administration de L-arginine augmente la production de •NO. 

Ce « paradoxe de la L-arginine » suggère que des facteurs autres que la concentration 

extracellulaire de L-arginine influencent sa biodisponibilité pour les NOS [157]. Parmi les 

facteurs possibles, figurent la co-localisation des NOS et du transporteur de la L-arginine, 

l’action des arginases (enzymes dégradant la L-arginine) et l’action des inhibiteurs des NOS.  

Dans certaines situations, l’activité des eNOS n’aboutit plus à la formation de •NO, 

mais à la synthèse de O2
•-
, aggravant le déséquilibre en faveur du stress oxydant. Les eNOS 

sont alors  découplées. Les différents mécanismes impliqués dans le découplage des eNOS 

comprennent l’oxydation de leur cofacteur essentiel BH4, la déplétion en L-arginine ou 

encore l’accumulation de méthyl-arginines (inhibiteurs des NOS) (Figure 9).  

La principale cause conduisant les eNOS à perdre leur capacité de convertir la L-

arginine en •NO et L-citrulline est l’absence d’un cofacteur essentiel tel que BH4, du fait de 

son oxydation ou d’une diminution de son expression.   

Au cours du découplage, les électrons sont déviés vers l’oxygène à la place de la L-

arginine, donnant lieu à une production d’anion superoxyde O2
•-
 et non plus de •NO, 

conduisant ainsi à une majoration du stress oxydant, qui réduira la biodisponibilité de 

BH4, mais aussi celle du •NO [156,158]. 

Il existe des composés circulants qui possèdent des actions inhibitrices des eNOS : 

les dérivés méthylés de la L-arginine. Ils peuvent inhiber l’activité des eNOS, de façon 

compétitive avec la L-arginine, au niveau du site actif de l’enzyme, mais aussi au niveau des 

transporteurs membranaires de L-arginine.  
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Figure 9 : Représentation schématique du découplage des NOS. L’absence du 

cofacteur tétrahydro-bioptérine (BH4), la présence de peroxynitrite (ONOO-) ou de dérivés 

méthylés de la L-arginine engendre le découplage des •NO synthases (NOS). Les électrons 

sont déviés vers l’oxygène et non plus vers la L-arginine conduisant à la production d’anion 

superoxyde (O2
●-) et non plus du monoxyde d’azote (•NO). (D’après Rochette et al 2013 

[155]). 

 

3. Dérivés méthylés de la L-arginine 

3.1 Synthèse des dérivés méthylés de la L-arginine 

L’arginine, acide aminé contenu dans les protéines, peut subir une méthylation qui 

constitue une modification post-traductionnelle majeure impliquée dans de nombreux 

processus cellulaires comme la maturation des ARNm, la régulation de la transcription ou 

bien la transduction des signaux cellulaires [159]. Cette méthylation est catalysée par des 

enzymes appelées protéines arginine méthyl-transférases (PRMTs) qui transfèrent des 

groupements méthyles (CH3) issus de la S-adénosyl-méthionine (SAM) sur un des atomes 

d’azote du groupement guanidine terminal des résidus arginines. Ces résidus arginines, ainsi 

mono ou diméthylés, de façon symétrique ou asymétrique, donnent lieu respectivement à la 

formation de NG-monométhyl L-arginine (L-MMA), NG,N’G-diméthyl L-arginine symétrique 
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(SDMA) ou NG,NG-diméthyl L-arginine asymétrique (ADMA). Après la formation de L-MMA, 

dont la synthèse est catalysée par les PRMTs  I et II, un second groupement méthyle peut 

être ajouté par une PRMT de type I conduisant à la formation d’ADMA et de type II pour la 

SDMA [160].  

Pour exercer leur rôle biologique, les dérivés méthylés de la L-arginine doivent être 

libérés et cela se produit au cours d’une protéolyse, composante essentielle de 

l’homéostasie cellulaire, qui participe entre autres au « ménage cellulaire » en éliminant les 

protéines anormales et à l’approvisionnement en acides aminés nécessaires à la synthèse 

de nouvelles protéines. Ce rôle est assuré par le système protéasome, ou protéasome 26S, 

composé des protéasomes 20S et 19S. En général, les protéines qui doivent être dégradées 

sont ubiquitinylées, mais pas exclusivement. C’est le cas pour les protéines dont les 

structures se trouvent altérées par un processus oxydatif, qui ne nécessitent pas 

d’ubiquitinylation pour être dégradées et qui sont directement reconnues par le protéasome 

20S.  

A l’issue de cette protéolyse, les résidus méthyl-arginine vont être libérés en ADMA, 

SDMA et L-MMA libres dans le cytoplasme, et ainsi exercer leur rôle d’inhibiteurs compétitifs 

des NOS, contrairement aux méthyl-arginines liées aux protéines, qui ne peuvent inhiber 

l’action des NOS. Le métabolisme des méthyl-arginines est ainsi intimement lié à la synthèse 

et à la dégradation des protéines méthylées [161]. Les méthyl-arginines ainsi libérées 

peuvent soit être transportées de leur site d’origine soit importées du plasma vers différents 

sites par des transporteurs d’acides aminés cationiques, les CATs (cationic acid 

transporters) en échange de L-arginine ou d’autres acides aminés cationiques [162,163]. 

Ces systèmes de transport CATs sont impliqués dans l’assimilation et le relargage cellulaire 

de la L-arginine [164]. L’activité des CATs, dont il existe plusieurs sous-types, permet le 

maintien d’un équilibre dynamique des acides aminés entre les milieux extra et intra-

cellulaires. La proximité du transporteur CAT1 et des eNOS tend à montrer que l’inhibition 

des eNOS par l’ADMA dépend essentiellement de l’ADMA plasmatique plutôt que de l’ADMA 

intracellulaire.  

 

3.2 Voies de dégradation des méthyl-arginines 

Les transporteurs CATs sont également nécessaires à l’élimination des méthyl-

arginines. L’ADMA est principalement métabolisée par voie enzymatique dans le foie et le 

rein. Son élimination rénale est quant à elle extrêmement minoritaire, au contraire de la 

SDMA pour qui l’élimination rénale est la voie exclusive. Pour ces deux voies de 
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dégradation, l’ADMA et la SDMA doivent être transportées de la cellule vers le plasma, pour 

atteindre leur lieu de dégradation. 

Les diméthylarginine diméthylaminohydrolases (DDAHs) catalysent l’hydrolyse de 

l’ADMA et de la L-MMA en une molécule de L-citrulline et une molécule de diméthylamine ou 

monométhylamine respectivement. Cette voie de dégradation représente 80% de 

l’élimination de l’ADMA, les 20% restant sont éliminés par excrétion rénale.  

La voie d’élimination de la SDMA est quant à elle presque exclusivement urinaire. En 

effet, de par leur structure moléculaire, les DDAHs ne peuvent dégrader la SDMA car leur 

poche catalytique n’est pas accessible aux molécules de SDMA du fait d’un encombrement 

stérique différent et d’une instabilité électrostatique [165].  

 

3.3 Rôles des dérivés méthylés de la L-arginine 

L’ADMA, analogue structurel de la L-arginine, est un inhibiteur compétitif et puissant 

de la eNOS [166]. Ainsi, l’accumulation d’ADMA provoque une diminution de la 

biodisponibilité de •NO, et cette propriété confère ainsi à l’ADMA son rôle délétère sur la 

fonction endothéliale [167]. Cet impact sur la régulation de la balance oxydative pourrait 

prédire le risque de survenue d’évènements cardiovasculaires [168,169]. De plus, il a été 

montré qu’outre l’inhibition compétitive de la eNOS par l’ADMA, celle-ci provoque également 

un découplage de l’enzyme, et donc une majoration du stress oxydatif et de la production 

d’anion superoxyde [170].  

Contrairement aux propriétés de l’ADMA, la SDMA ne peut inhiber directement les 

NOS mais peut altérer son fonctionnement par une diminution de la disponibilité de son 

substrat en rentrant en compétition avec ce dernier pour les transporteurs CATs [171]. Du 

fait de son incapacité à inhiber directement les NOS, la SDMA a longtemps été considérée 

comme biologiquement inactive. Cependant, les travaux des dernières années montrent que 

la SDMA, en raison de son élimination urinaire, serait un nouveau marqueur de la fonction 

rénale [172,173]. Certaines données récentes suggèrent une voie alternative de dégradation 

des diméthylarginines, via la AGTX2 (Alanine-glyoxylate aminotransférase 2), montrant que 

cette voie pourrait constituer un lien pathogénique entre l’altération de la fonction rénale et la 

SDMA ainsi que l’association entre SDMA et mortalité après un AVC [174].                                                                                                                                 

Dans la population générale, il apparaît donc, à la vue des travaux récents, que la 

SDMA pourrait être associée à la survenue d’évènements cardiovasculaires et ce avec la 

même puissance statistique que l’ADMA [175]. 
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Figure 10 : Schéma de la synthèse et des fonctions des dérivés méthylés de la L-

arginine, du monoxyde d’azote.  L’ADMA et la SDMA libres sont des composés issus de 

la protéolyse de protéines méthylées  au niveau de leurs résidus  arginine. L’ADMA est un 

inhibiteur compétitif des NOS contrairement à  la SDMA qui ne modifie pas directement 

l’activité des NOS. En revanche, la SDMA peut interférer avec le transport  cellulaire de la L-

arginine au niveau des transporteurs CATs. La biodisponibilité du ●NO se trouve donc sous 

la dépendance ces deux composés. L‘ADMA est principalement dégradée par les DDAHs de 

type 1 et 2 mais aussi par AGTX2. La SDMA est exclusivement éliminée par voie rénale. 

(D’après Lorin et al 2014 [154]). 

 

ADMA: diméthyl-arginine asymétrique; AGTX2 :alanine-glyoxylate amino-transférase 2 ; BH4 : tétra 

hydrobiopterine; CATs: cationique AA transporteurs; DDAHs: diméthyl-arginine diméthyl-

aminohydrolases; DMA: diméthylamine; DMGV: a-keto-8-(N(G),N(G)- diméthyl-guanidino) acide 

valérique; Hcy: homocystéine;  L-Arg :  L-arginine; LDL: low-density lipoprotéine; L-MMA: monométhyl-

L-arginine; Met: méthionine; NADPH: nicotinamide dinucléotide phosphate; NO: monoxyde d’azote; NOS 

: NO synthase; PRMTs: protéine arginine méthyl-transférase; SAH : S-adénosyl homocystéine SAM : 

S-adénosyl méthionine ; SDMA: diméthyl-arginine symétrique. 

 

DMGV 
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III. Etiologie des pathologies cardiovasculaires 

 Nous tenterons dans ce chapitre d’établir une synthèse des différents processus 

radicalaires qui sous-tendent l’initiation et le développement des atteintes vasculaires et 

myocardiques qui participent aux processus cellulaires accompagnant l’IDM.   

 

1. Stress oxydant et dysfonction endothéliale 

Dans des conditions normales et au niveau de toutes les cellules d’un tissu, il existe 

un équilibre entre la formation radicalaire et le stress oxydant. Les espèces radicalaires 

impliquées dans la signalisation redox jouent alors un rôle majeur dans le devenir et 

l’adaptation de la cellule à son environnement. La cellule peut ainsi soit s’installer en 

quiescence, ou proliférer, ou s’autodétruire ; c’est ce qui se passe lors de l’apoptose. 

Les phénomènes inflammatoires ont un rôle majeur dans la genèse d’un stress 

oxydant. En effet, les médiateurs de l’inflammation déclenchent une migration et une 

activation des polynucléaires neutrophiles qui s’accompagnent de la production d’ERO, 

déversés dans le milieu extracellulaire et qui peuvent alors déclencher, entretenir puis 

amplifier les réactions inflammatoires. On retrouve ainsi, au cours des états inflammatoires 

chroniques ou aigus, des anomalies tissulaires pouvant être le résultat de ces phénomènes 

oxydatifs.  

Le stress oxydant est l’un des facteurs qui participe à l’installation de 

dysfonctionnements importants au niveau du système cardiovasculaire. Concernant 

l’athérosclérose, l’initiateur principal de la lésion serait l’interaction entre les lipoprotéines 

oxydées circulantes (LDLox) et les macrophages tissulaires. L’oxydation des LDL, sous 

l’action des ERO, empêche leur reconnaissance par des récepteurs spécifiques, mais les 

LDLox sont reconnus par des récepteurs macrophagiques. Les macrophages sont chargés 

d’endocyter ces LDLox et deviennent alors des cellules spumeuses.  

Les ERO ont aussi été impliquées dans les incidences métaboliques st fonctionnelles 

de la séquence d’ischémie-reperfusion rénale, gastro-intestinale, cérébrale et cardiaque en 

particulier [176]. La reperfusion d’un organe ischémié s’accompagne d’altérations 

spécifiques associées à un phénomène de stress oxydant.   

Concernant les cellules endothéliales, dans des conditions physiologiques, les 

systèmes de défense antioxydants endogènes maintiennent un équilibre entre la production 

de •NO et de O2
●- pour minimiser leurs interactions et ainsi réguler l’état redox de ces 

cellules. Cependant, cette balance peut être altérée dans de nombreuses pathologies 
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cardiovasculaires, conduisant à l’augmentation des anions superoxydes et à une diminution 

du •NO biologiquement actif. Ainsi, l’augmentation de la production d’ERO, qui se traduit par 

une diminution de la biodisponibilité du •NO biologiquement actif, participe aux phénomènes 

de dysfonction endothéliale.  

Dans la dysfonction endothéliale, la mise en évidence d’une augmentation de la 

dégradation du •NO par les radicaux libres a été réalisée par la démonstration d’effets 

vasomoteurs de substances possédant une activité de chélation ou de dégradation des 

radicaux libres. En effet, l’administration de polyéthylène glycol superoxyde dismutase (PEG-

SOD) améliore la relaxation endothélium-dépendante chez des lapins 

hypercholestérolémiques [177]. Un effet similaire de la SOD ou d’autres molécules anti-

oxydantes a été retrouvé dans diverses situations comme le diabète, l’hypertension 

artérielle, la transplantation d’organes, la reperfusion post-ischémique ou l’insuffisance 

cardiaque. De la même façon, l’administration de molécules antioxydantes chez l’homme, en 

particulier la vitamine C, augmente les réponses vasodilatatrices dépendantes de 

l’endothélium chez des sujets diabétiques, hypertendus ou présentant une insuffisance 

coronaire [178]. Il a été démontré au sein de notre Laboratoire qu’un accélérateur de la 

décomposition du peroxynitrite conférait un certain degré de cardioprotection en situation 

d’ischémie-reperfusion mimant in vitro une cardioplégie clinique [179]. 

Une augmentation de la production d’anions superoxydes a pu être mesurée sur des 

segments de veines saphènes prélevées chez des patients diabétiques ou 

hypercholestérolémiques [180]. Les radicaux libres favorisent l’expression de molécules 

d’adhérence endothéliales ou de facteurs chimiotactiques, participant ainsi à l’augmentation 

d’adhésion de leucocytes caractéristique de la dysfonction endothéliale. Il est cependant 

difficile de déterminer si l’augmentation d’adhésion induite par les radicaux libres est un effet 

direct ou secondaire à la baisse de •NO, car le •NO exerce des effets opposés sur ces 

mêmes expressions. Enfin, les radicaux libres peuvent également stimuler l’hypertrophie et 

la prolifération cellulaire, en particulier au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires.  

 

2. Fer et pathologies cardiovasculaires 

Le fer est nécessaire pour les cellules en raison de sa capacité à transporter 

l'oxygène et les électrons. Récemment, les conséquences d’une carence ou d’une surcharge 

en fer dans l’organisme ont bien été démontrées montrant l’implication du fer dans l'étiologie 

de plusieurs maladies chroniques, dont le diabète, les maladies cardiovasculaires et les 

cancers. Le fer a des fonctions biologiques vitales ; par exemple, il est nécessaire à la 
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formation de l'hémoglobine, de la myoglobine et de nombreux groupes enzymatiques. 

Pendant longtemps, l'influence de la carence en fer a été sous-estimée, en particulier en 

termes d'aggravation des maladies cardio-vasculaires et dans le développement de l'anémie. 

Le traitement de l'anémie des patients atteints d'insuffisance cardiaque chronique (ICC) avec 

altération de la fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) repose traditionnellement sur 

les agents stimulant l’érythropoïèse (ASE) [19]. 

En revanche et paradoxalement, l’accumulation de fer provoque des dysfonctions 

d'organes par le biais de la production d'espèces réactives de l'oxygène. Le couple redox du 

fer sert d’intermédiaire au transfert d’électrons célibataires à travers les réactions réversibles 

d’oxydo-réduction de Fe2+ et Fe3+. Le fer est un métal essentiel pour la synthèse de 

l'hémoglobine dans les érythrocytes, pour les réactions d'oxydo-réduction et pour la 

prolifération cellulaire [181]. 

Les dysfonctions myocardiques peuvent résulter d’un déséquilibre dans les 

mécanismes programmés pour stabiliser le stress oxydant. De plus en plus de données 

suggèrent que les modifications impliquées dans le stress oxydant seraient dues aux métaux 

ioniques comme le fer. Chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque consécutive à 

une cardiomyopathie dilatée, nous avons démontré des altérations dans les taux de fer dans 

les différentes parties du myocarde et qui étaient reliées aux paramètres fonctionnels. Ces 

résultats ont montré une relation entre les troubles du métabolisme du fer et la gravité des 

pathologies cardiaques [72]. 

 

2.1 Carence martiale et insuffisance cardiaque  

Dans l’insuffisance cardiaque, les études récentes montrent bien qu’il faut 

s’intéresser plutôt au déficit en fer qu’à l’anémie. En effet, bien que l’anémie soit fréquente 

dans l’insuffisance cardiaque, la carence martiale l’est davantage et est aussi plus précoce. 

Les données épidémiologiques montrent qu’un insuffisant cardiaque sur deux est carencé en 

fer. 

Cependant, les résultats de l’étude RED-HF [182] n’ont pas montré de bénéfice d’un 

traitement par EPO dans ce contexte, alors qu’était observée une tendance à  l’amélioration 

sous supplémentation en fer. Ceci peut s’expliquer par l’interaction de plusieurs mécanismes 

à l’origine de l’anémie dans l’insuffisance cardiaque, tels que l’hémodilution, la dysfonction 

rénale, les cytokines proinflammatoires, la baisse de la perfusion de la moelle osseuse ou 

même certains traitements comme les IEC [183]. Il peut aussi y avoir un défaut d’apport 
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favorisé par une malnutrition ou une malabsorption secondaire de l’œdème des tissus 

digestifs suite à la congestion, l’augmentation de la sécrétion d’hepcidine et/ou des pertes 

gastro-intestinales par hémorragies distillantes, secondaires aux traitements antiagrégants 

plaquettaires ou anticoagulants. Ces mécanismes sont à l’origine d’une diminution du stock 

en fer et donc d’une carence martiale absolue. Il existe tout particulièrement un lien étroit 

entre insuffisance rénale, sécrétion d’EPO et insuffisance cardiaque. Il est fréquent 

d’observer des taux élevés d’EPO chez ces patients, d’autant plus que l’insuffisance 

cardiaque est sévère, liés à l’hypoperfusion rénale engendrée. Ainsi, l’anémie de l’insuffisant 

cardiaque surviendrait sur fond de résistance à l’EPO, expliquant l’échec de traitement par 

EPO dans RED-HF.  Cette résistance à l’EPO peut provenir d’un déficit en fer. En effet, dans 

cette étude, la moitié des patients présentaient un  déficit martial selon la définition de la 

carence martiale de l’époque. Le CST médian était de 20 % (un taux < 15 % était un critère 

d’exclusion) et le taux médian de ferritine était de 100 µg/L. Sous EPO, les patients ont eu 

tendance à développer un déficit en fer, probablement car ils n’étaient pas assez 

supplémentés en fer. 

Chez l’insuffisant cardiaque (IC), il est admis qu’il existe un déficit absolu en fer avec 

des stocks faibles. Dans les maladies rénales chroniques, un déficit fonctionnel a été 

suggéré, dont la cause serait l’inflammation, provoquant une élévation de la sécrétion 

hépatique d’hepcidine, à l’origine d’un déficit fonctionnel en fer [184]. Ce type de déficit 

fonctionnel peut aussi se rencontrer chez l’insuffisant cardiaque, bien que les mécanismes 

diffèrent dans une infection et dans l’autre. En effet, dans l’IC, un syndrome inflammatoire 

par le biais des cytokines pro-inflammatoires, dont l’IL-6, augmente la sécrétion 

hépatocytaire d’hepcidine, diminuant l’absorption du fer qui est alors piégé par les 

macrophages, entraînant une diminution de sa mobilisation et donc une carence martiale 

fonctionnelle. 

Le diagnostic de carence martiale, absolue ou fonctionnelle, repose sur l’analyse de 

deux biomarqueurs, la ferritine et le coefficient de saturation de la transferrine, dont le 

dosage, à côté de celui de l’hémoglobine, est désormais recommandé chez les patients 

insuffisants cardiaques par la Société européenne de cardiologie (recommandation de 

classe I et de niveau C) [185]. Une ferritinémie basse, inférieure à 100 μg/L, définit une 

carence martiale absolue et le coefficient de saturation de la transferrine est alors également 

diminué (< 20 %). Un coefficient de saturation de la transferrine diminué (< à 20 %), en 

présence d’une ferritinémie normale ou même légèrement élevée (entre 100 et 300 μg/L), 

définit une carence martiale fonctionnelle (figure 11). 
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Figure 11 : Deux types de carence martiale dans l’insuffisance cardiaque : absolue 

et fonctionnelle. (D’après Galinier 2013 [186].)  

 

 

Il est important de préciser que ces valeurs seuils de ferritinémie et de CST 

correspondent aux recommandations du traitement de l’insuffisance cardiaque et qu’il existe 

également d’autres définitions de carence en fer absolue et fonctionnelle concernant d’autres 

spécialités, telles que l’anesthésie, la gastroentérologie, l’oncologie ou bien encore la 

néphrologie, avec des valeurs seuils différentes. 

De même, les recommandations de l’ESC ne sont pas spécifiques et il n’y a pas de 

cut-off défini pour la ferritinémie en contexte inflammatoire comme en phase aiguë 

d’infarctus du myocarde par exemple. 

En France, un consensus d’experts concernant le diagnostic et la prise en charge de 

la carence martiale chez les patients insuffisants cardiaques a été publié [187]. 

  L’étude de Jankowska a montré que le déficit en fer, évalué par le dosage du 

récepteur soluble à la transferrine, augmentait avec la classe NYHA de l’insuffisance 

cardiaque, mais que le taux d’hepcidine diminuait également, à l’inverse de ce qui est 
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constaté dans l’insuffisance rénale, avec une diminution dans l’insuffisance cardiaque moins 

nette en cas d’anémie ou d’inflammation associée [188]. 

Dans l’insuffisance cardiaque systolique, ses précédentes études ont montré qu’une 

carence martiale était associée à une augmentation de la morbi-mortalité, indépendamment 

d’une anémie concomitante [189,190]. Les patients IC avec un taux faible d’hepcidine 

avaient un risque de mortalité plus élevée, indépendamment de l’anémie. 

Le traitement de la carence en fer est actuellement une voie prometteuse pour 

améliorer le pronostic de l’insuffisance cardiaque. L’étude FAIR-HF montre une tendance à 

l’amélioration des patients avec insuffisance cardiaque systolique traités par fer par voie 

intra-veineuse (vs. placebo), qu’ils présentent une anémie ou non [191,192]. En effet, un 

traitement par injections de fer (carboxymaltose ferrique) est associé à une amélioration des 

symptômes et de la classe fonctionnelle de la NYHA (critères primaires) ainsi que des scores 

de qualité de vie et de durée de marche au test de 6 minutes (critères secondaires), sans 

effets indésirables, en dehors de quelques troubles gastro-intestinaux, en particulier sans 

réaction d’hypersensibilité sévère. 

Deux méta-analyses démontrent que l’apport en fer intraveineux, chez des patients 

présentant une carence martiale avec ou sans anémie, diminue significativement les 

hospitalisations (– 49 et 74 %), sans cependant réduire significativement la mortalité (– 27 et 

34 %) [193,194]. 

L’étude CONFIRM-HF a comparé un traitement par fer intra-veineux, le 

carboxymaltose ferrique, avec un placebo, chez des insuffisants cardiaques de classe II et III 

de la NYHA présentant un déficit en fer. La durée du traitement a été de 1 an. Les résultats 

montrent une augmentation significative de la distance parcourue au test de marche de 6 

minutes à la semaine 24, critère principal d’évaluation, chez les patients traités par 

carboxymaltose ferrique. Les investigateurs ont également observé une amélioration 

significative de la qualité de vie et de la classe NYHA. Enfin, un traitement par 

carboxymaltose ferrique conduit à une diminution significative du risque d’hospitalisation 

[195]. 

 

2.2 Pathologies coronariennes et IDM 

Des études observationnelles ont indiqué que l'exposition élevée au fer peut être 

associée à un risque plus élevé de maladie coronarienne. Les preuves épidémiologiques, 

cependant, restent encore ambiguës. Certaines études n’ont retrouvé aucune association ou 
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bien une association inverse entre l’exposition au fer et l'incidence de la maladie 

coronarienne ou la mortalité. Récemment, les caractéristiques de 32 cohortes provenant de 

21 études ont été rapportées [196]. Dans cette méta-analyse quantitative regroupant des 

études de cohorte prospectives, l'apport total en fer était inversement associé à l'incidence 

de la maladie coronarienne, tandis que l'apport en fer héminique était positivement associé 

avec l'incidence des coronaropathies. Le fer non héminique n'a pas été retrouvé comme un 

facteur associé à l'incidence de la maladie coronarienne. En revanche, le fer héminique 

augmente le risque de maladie coronarienne. Une hypothèse pour expliquer ces résultats 

réside en la biodisponibilité du fer, le fer héminique étant plus absorbé au niveau intestinal 

que le fer non héminique [197]. 

Il a été proposé qu’un état d'appauvrissement soutenu en fer ou qu’une légère 

carence en fer pouvait exercer une action protectrice primaire contre la coronaropathie, 

appelée « l’'hypothèse du fer» ; l'effet protecteur d’une déplétion en fer, qui pourrait avoir 

plusieurs conséquences bénéfiques, est due à une diminution de la disponibilité en fer. Une 

critique persistante de l'hypothèse du fer est que l’athérosclérose peut ne pas être une 

caractéristique importante de l’hémochromatose héréditaire (HH). L’HH est une pathologie 

autosomale récessive, cliniquement et génétiquement hétérogène, avec des troubles 

d’apparition tardive, conduisant à l'accumulation d'excès de fer dans de nombreux tissus, 

dont le cœur. Les données épidémiologiques quant à l’implication possible des variations du 

gène HFE dans le développement de l’athérosclérose sont équivoques [198,199]. 

Récemment, l'objectif d'une étude a été d'évaluer l’association de quatre variants du gène 

HFE au risque de maladie coronarienne. Certaines mutations du gène HFE ont été 

démontrées comme étant associées à une surcharge en fer et à une maladie coronarienne 

[200]. Fait intéressant, les mutations du gène HFE sont associées à une augmentation du 

risque de 70% de survenue de maladie coronarienne chez les femmes, mais pas chez les 

hommes [201]. 

 

Les fonctions diastolique et systolique ventriculaires gauches de patients atteints de 

pathologies telles que l’HH ou la β-thalassémie, peuvent être atteintes directement par des 

dépôts de fer. L'association entre arythmie cardiaque et HH est maintenant bien 

documentée. De nombreuses études ont décrit des cas d'arythmie survenant dans un 

contexte d'insuffisance cardiaque due à une surcharge en fer. Le principal tableau clinique 

est celui de l’insuffisance cardiaque congestive progressive avec arythmie, dont l'autopsie a 

confirmé la surcharge excessive en fer du cœur [202]. Il est donc difficile de déterminer si 
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l’arythmie des sujets atteints d’HH est directement liée à la surcharge en fer systémique 

plutôt qu’à l'insuffisance cardiaque. 

Récemment, une étude a révélé que l'incidence des troubles du rythme  

supraventriculaire et ventriculaire était plus élevée dans les groupes combinés d’HH que 

dans des groupes contrôles de volontaires sains appariés sur l'âge et le sexe [203]. 

Dans la thalassémie, des anomalies de l'électrocardiogramme sont fréquentes. On 

retrouve des modifications de la fréquence cardiaque et un intervalle QT corrigé allongé 

(QTc), indépendamment du statut cardiaque en fer. Des anomalies de la repolarisation, un 

l'intervalle QTc allongé, une déviation axiale gauche et des ondes T négatives sont de 

puissants prédicteurs de surcharge myocardique en fer [204]. En ce qui concerne l'incidence 

de la surcharge en fer, les patients présentaient des altérations plus marquées des fonctions 

systolique et diastolique ventriculaire gauche, avec notamment une altération du strain rate 

de la paroi libre de l’oreillette gauche, facteur associé à la survenue d’arythmies 

supraventriculaires chez ces patients atteints de thalassémie [205].  

Les patients atteints de cardiomyopathie par surcharge en fer présentent une 

altération des fonctions systolique et diastolique ventriculaire gauche et ont une susceptibilité 

accrue de développer des épisodes de fibrillation auriculaire (FA). Le développement 

d’épisodes de FA reste insuffisamment compris et peut varier considérablement selon le type 

de pathologie sous-jacente. Dans toutes les pathologies de surcharge en fer, les études ont 

documenté les effets bénéfiques à long terme des traitements par chélation du fer sur les 

anomalies électrocardiographiques [206,207]. 

 

Environ un tiers des patients atteints d'IC et 10 à 20% de ceux atteints de 

coronaropathie présentent une anémie [183]. Le traitement de l'anémie des patients atteints 

d’IC avec une altération de la fraction d'éjection ventriculaire gauche repose 

traditionnellement sur les agents stimulant l’érythropoïèse (ASE) [19]. Récemment, de 

grands essais randomisés sur les ASE et la supplémentation en fer par voie intra-veineuse 

ont montré que les ASE n’entraînaient pas d’amélioration des critères de jugement cliniques, 

mais que la supplémentation par fer intra-veineux améliorait les symptômes de l’IC [208]. 

Chez les patients atteints d’IC, l'érythropoïétine (EPO) est fortement exprimée, et une étroite 

corrélation entre EPO et IC a été démontrée [209]. La correction d’une anémie avec l'EPO 

réduit la morbi-mortalité chez les patients atteints de maladie rénale chronique et des études 

récentes ont montré que la même approche n'était pas toujours aussi bénéfique chez les 

patients atteints d’IC. L'utilisation d'EPO pour le traitement de l’anémie des patients atteints 
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du syndrome cardio-rénal est associée à une augmentation du risque de décès, ainsi qu'à 

une tendance à l’augmentation du risque de survenue d'événements cardiovasculaires et 

d'AVC [210]. 

 

L'un des aspects intéressants de l’épidémiologie de l’athérosclérose est la différence 

d’incidence entre les sexes. Dans tous les groupes d'âge, les femmes ont un risque 

d'infarctus du myocarde (IDM) plus faible que les hommes. Les observations 

épidémiologiques et les résultats d’essais cliniques contrôlés récents suggèrent que ce ne 

sont pas les œstrogènes qui protègeraient les femmes. Une hypothèse alternative est que le 

risque plus faible de coronaropathie chez les femmes serait dû aux différences de genre 

dans le métabolisme du fer. Il a été suggéré que c’était la baisse des réserves en fer de 

l'organisme, et non la perte des fonctions ovariennes, qui expliquait les différences entre les 

hommes et les femmes dans le développement de la maladie coronarienne [200]. 

 

Les liens entre métabolisme des différentes formes de fer et risque d’évènements 

cardiovasculaires apparaissent difficiles à vérifier avec certitude. Des études indiquent 

qu’une consommation importante de viande rouge et/ou transformée est liée à un risque 

accru de maladies cardiovasculaires et/ou de décès. Ces associations ont été attribuées, au 

moins en partie, à la teneur en fer héminique contenu dans la viande rouge [211]. Des 

études prospectives ont étudié l'association entre l’apport de fer héminique et de fer non 

héminique et le risque d’IDM fatals et non fatals. Les résultats ne confortent pas l’hypothèse 

que le fer alimentaire augmente le risque de maladie coronarienne. Ils suggèrent cependant 

qu'un apport élevé en fer héminique est associée à un risque accru d’IDM [212,213]. Une 

étude prospective récente a examiné l’apport de fer héminique et non héminique par rapport 

au risque d’IDM fatals et non fatals séparément. Dans cette étude, une association positive 

entre la consommation de fer héminique et le risque d’IDM fatals a été retrouvée, plus 

particulièrement chez les hommes ayant de faibles apports en calcium, magnésium et en 

zinc. Il a ainsi été émis l'hypothèse que, dans des conditions de faible apport de minéraux, 

les interactions entre le fer et l’apport de minéraux pourraient conduire à une absorption 

accrue de fer [214]. 

 

 Dans le cadre de cette réflexion sur les hypothèses délétères des apports en fer, de 

son métabolisme et du risque cardiovasculaire, une orientation nouvelle s’est faite vers le 

rôle que pourrait jouer les hormones telles que l’hepcidine.  
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Depuis la découverte de l’hepcidine, de nombreuses équipes travaillent sur une 

meilleure compréhension de son rôle dans différentes pathologies, notamment dans 

l’insuffisance rénale, les maladies chroniques inflammatoires mais aussi aigües. Du fait du 

rôle majeur du fer dans différentes pathologies cardiovasculaires telles que la 

cardiomyopathie par surcharge en fer, les lésions d’ischémie-reperfusion ou l’athérosclérose, 

il devient primordial de mieux connaître l’implication de l’hepcidine dans ces pathologies.  

Son expression dans des cellules myocardiques de rats a été démontrée par Merle et 

al., qui ont montré une augmentation de l’expression de l’hepcidine dans les cœurs de rats 

exposés à des situations d’hypoxie ou chez qui était injectée de l'huile de térébenthine [76]. 

Par la suite, l’expression de l’hepcidine par les cardiomyocytes a été démontrée chez 

des rats chez qui était provoqué un infarctus du myocarde, avec un taux d’expression qui 

augmentait un jour après l’infarctus [77]. Il s’agit là d’un contexte inflammatoire où le taux de 

cytokines proinflammatoires est élevé et où l’hepcidine semble jouer un rôle essentiel dans 

l’homéostasie du fer et la génération d’ERO. 

Puis, il a été découvert une isoforme plus courte d’hepcidine, de 20 acides aminés 

(hepcidine-20), dans le sérum humain. Suzuki et al. ont montré que l’augmentation de la 

concentration de cette isoforme dans le sérum de patients présentant un syndrome coronaire 

aigu était plus précoce et plus fugace en phase aiguë, rendant son dosage plus sensible en 

phase aiguë que celui de l’hepcidine-25 [215].  

Concernant la régulation de l’hepcidine, un travail a récemment montré une 

upregulation de l’hepcidine dans le myocarde ischémique de rats avec une augmentation de 

l’expression d’hepcidine par le myocarde infarci et aussi une élévation du taux sérique 

d’hepcidine chez ces rats. Les auteurs suggèrent que cette upregulation de l’hepcidine, lors 

d’une ischémie myocardique permettrait de réduire la toxicité tissulaire du fer et ainsi de 

protéger le myocarde d’une atteinte tissulaire irréversible [216]. 

 

Dans le contexte de la protection myocardique, l’état vasculaire coronaire conditionne 

la mise en œuvre efficace des processus de protection endogène. La limitation de 

l’extension des altérations vasculaires liées à l’athérosclérose est un des objectifs de 

certaines thérapeutiques.  

Le mécanisme par lequel le fer peut stimuler l’athérogenèse a été intensivement 

étudié. Il existe de nombreuses revues disponibles sur les connaissances actuelles à l'égard 

de l'athérosclérose. L’athérogenèse est caractérisée par des processus inflammatoires, 
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menant à la formation des plaques, puis à la rupture de plaque et à la thrombose artérielle. 

Les lésions d’athérosclérose sont précédées des stries lipidiques, avec l’accumulation de 

cellules lipidiques surchargées, en dessous de l’endothélium. La plupart des cellules dans 

ces stries lipidiques sont des macrophages, associés à des cellules T. La migration, à 

travers l’endothélium, des leucocytes est un mécanisme inflammatoire fondamental dans 

l'athérogenèse. Ce processus est en partie médié par l'interaction entre les molécules 

d'adhésion endothéliales et leurs ligands sur les monocytes [217]. Des études 

épidémiologiques et des données expérimentales suggèrent que le fer est impliqué dans 

l'apparition de l'athérosclérose. La relation entre le fer et l'athérosclérose est complexe et 

reste contradictoire. Le stress oxydant joue un rôle important dans l'étiologie de 

l'athérosclérose et des métaux de transition tels que le fer aggravent ce stress oxydant. Le 

fer joue un rôle majeur dans la pathogenèse de l'athérosclérose, principalement en agissant 

comme un catalyseur pour les modifications des LDL dans l’athérosclérose. En outre, les 

macrophages jouent un rôle clé dans l'athérogenèse par leur action pro-inflammatoire, qui 

implique la production d'IL-1β et du tumor necrosis factor TNF. Dans notre Laboratoire, nous 

avons démontré que chez les lapins, l’hypercholestérolémie induisait une augmentation 

tissulaire des taux d’anion superoxyde dans l'aorte. Notre modèle expérimental s’est axé sur 

le stade très précoce de l’athérogenèse lorsque les macrophages adhèrent à la couche 

endothéliale [218]. 

Des cytokines pro-inflammatoires induisent l'absorption du fer par les monocytes et 

les macrophages. Le fer provoque le recrutement de monocytes au niveau de l'endothélium 

en modulant l'expression des molécules d’adhésion cellulaire sur l'endothélium. Les 

chélateurs de fer limiteraient l’installation de ces événements médiés par le fer [219]. La 

chélation du fer par la déféroxamine ralentit les premiers stades de l'athérosclérose, 

probablement en diminuant les niveaux de fer [220]. Les patients atteints de coronaropathie 

ont des altérations de la vasodilatation endothélium-dépendante en réponse à la 

méthacholine par rapport aux sujets témoins sains, et la déféroxamine améliore la réponse 

du flux sanguin à la méthacholine chez les patients atteints de coronaropathie. Ainsi, la 

chélation du fer améliore la vasodilatation endothélium-dépendante médiée par le •NO chez 

ces patients [221]. 

  Dans les études cliniques, le rôle spécifique du fer dans l'athérogenèse est souvent 

controversé [222]. Chez les patients présentant des lésions d’athérosclérose, le fer a été 

détecté dans les plaques coronaires. Sur des biopsies d’artères coronaires de patients 

atteints de cardiopathie ischémique et d’athérosclérose, nous avons observé que la teneur 

en fer était élevée et associée à une augmentation de la peroxydation lipidique [136]. Une 

majorité de données sont compatibles avec l'hypothèse selon laquelle des taux élevés de fer 
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pourraient contribuer au développement de l’athérosclérose en tant que facteur dans cette 

maladie multifactorielle. Toutefois, certaines données épidémiologiques suggèrent que des 

réserves élevées de fer représentent un facteur de risque indépendant de coronaropathie 

[223]. 

 

3. L'hepcidine, agent cytoprotecteur endogène dans la physiopathologie 

cardiovasculaire : cibles thérapeutiques possibles? 

La présence d'hepcidine dans le flux sanguin soulève des questions sur sa fonction 

au sein de ces compartiments. Le rôle de l'hepcidine comme agent antimicrobien est bien 

établi [224] et comme le secteur plasmatique joue un rôle important dans les défenses 

naturelles contre l'inflammation, il est probable que l'hepcidine ait un rôle dans la protection 

cellulaire. 

Les LPS modulent leurs effets via TLR4, pour l'induction de gènes proinflammatoires. 

Ces LPS, puissants inducteurs de cytokines proinflammatoires, sont responsables des chocs 

endotoxiniques [225]. Le choc endotoxinique est associé à une réponse proinflammatoire et 

à une hyposidérémie [226]. L'hepcidine a émergé comme le médiateur pathogène possible 

de l’hyposidérémie. Chez les souris avec cholestase, un prétraitement par hepcidine a 

renversé les effets indésirables de l'administration de LPS et a ainsi réduit la mortalité 

précoce. Dans ce modèle expérimental, un prétraitement par hepcidine recombinante  a 

réduit de façon significative les cytokines proinflammatoires induites par les LPS et les 

lésions hépatocellulaires [227]. 

La protection myocardique a pour but de prévenir la dysfonction myocardique post-

ischémique réversible et la mort cellulaire myocardique irréversible (infarctus du myocarde) 

qui se produisent à la suite d’une ischémie myocardique et/ou de lésion d’ischémie-

reperfusion. La circulation extra-corporelle (CEC) et la période nécessaire d'ischémie-

reperfusion au cours des interventions de chirurgie cardiaque sont des situations qui 

favorisent la majoration du niveau de stress oxydant. Les lésions de reperfusion se 

produisent, par exemple, après un pontage aorto-coronarien lorsque le myocarde ischémié 

est à nouveau réalimenté. Ses manifestations les plus graves sont l'arythmie et la sidération 

myocardique, qui sont associées à la production de radicaux libres [228,229]. Le rôle du fer 

dans une lésion de reperfusion a été démontré par des preuves indirectes : pendant le 

syndrome de reperfusion, la liaison du fer à la déféroxamine, un chélateur du fer, protège le 

myocarde soumis à une séquence d’ischémie-reperfusion. La diminution significative du 

niveau de l'apoptose dans les cœurs traités par déféroxamine pourrait être considérée 
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comme une preuve d'un lien étroit entre la chélation du fer, le stress oxydant et la promotion 

de la mort par apoptose dans les lésions d'ischémie-reperfusion [230,231]. L’hypoxie aboutit 

à une upregulation importante de l'ARNm de l’hepcidine et de l'expression de la protéine 

dans le cœur, suggérant que l'hepcidine aurait un rôle important dans le développement des 

pathologies cardiaques [232]. La circulation extra-corporelle est un modèle pratique et très 

pertinent pour étudier de nouveaux biomarqueurs d’insuffisance rénale aiguë (IRA). 

L’hepcidine urinaire a été suggérée comme biomarqueur potentiellement candidat d’IRA 

[233]. Dans une étude clinique, les relations entre les variations d’hepcidine sérique, les 

concentrations d'hepcidine urinaire, et le ratio hepcidine/créatinine urinaires ont été 

examinées dans une cohorte de patients subissant une chirurgie cardiothoracique sous 

CEC. L’hepcidine urinaire et le rapport hepcidine/créatinine se révèlent être des 

biomarqueurs d’IRA après CEC, avec une association inverse entre l'augmentation à 24 

heures et le risque d’IRA dans les cinq premiers jours post-opératoires [234]. Récemment, il 

a été rapporté que les taux d’hepcidine sérique et d’hepcidine urinaire augmentaient 

immédiatement après l’intervention ainsi qu’à 24 heures post-opératoires [235]. Dans cette 

étude de 100 patients subissant une chirurgie cardiaque, des concentrations basses 

plasmatique et urinaire d'hepcidine préopératoires étaient des facteurs prédictifs de mortalité 

intra-hospitalière. Ces résultats suggèrent que l'hepcidine joue un rôle important dans la 

modulation et la détermination de l'évolution et de l'issue des maladies inflammatoires.  

L'insuffisance cardiaque chronique (ICC) est une maladie cardio-vasculaire 

caractérisée par un taux élevé de mortalité. L'anémie est une comorbidité commune chez 

ces patients et est associée à un mauvais pronostic. Cependant, la physiopathologie exacte 

de l'anémie chez ces patients n’est pas encore totalement comprise et représente un 

processus complexe et multifactoriel [236]. Les patients présentant une ICC et qui 

deviennent anémiques ont des taux plus élevés d'hepcidine sérique [237]. 

Au final, comme nous l’avons déjà précisé ci-dessus, plusieurs travaux suggèrent que 

les concentrations d'hepcidine pourraient être utilisées pour déterminer le risque 

cardiovasculaire. L’hypothèse actuelle est celle que l’augmentation de la concentration 

d'hepcidine pourrait aggraver le risque cardiovasculaire en modifiant les concentrations en 

fer intracellulaires des macrophages et en augmentant leur potentiel athérogène [238]. 
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IV. Objectifs de l’étude 

Le rôle et la multiplicité des fonctions attribuées au fer, liées à son métabolisme et à 

sa régulation dans diverses pathologies à composantes inflammatoires (aiguës et 

chroniques), soulèvent des questions quant à son implication dans l’initiation et le décours 

des pathologies cardiovasculaires et notamment en phase aiguë d’infarctus du myocarde 

(IDM). Il interagirait dans cette pathogenèse à différents niveaux et aurait également un rôle 

majeur dans la survenue de la dysfonction endothéliale. Son rôle apparaît majeur dans le 

stress oxydant via ses capacités d’oxydo-réduction. Au cours de ces dernières années, il est 

apparu que des hormones participeraient de manière majeure dans la régulation de 

certaines étapes du métabolisme du fer. Ainsi, depuis la découverte de l’hepcidine, de 

nombreux travaux ont étudié son rôle et son implication dans plusieurs pathologies 

cardiovasculaires, essentiellement dans l’insuffisance cardiaque. En revanche, seules 

quelques études ont été réalisées chez des patients en phase aiguë d’IDM. Au cours de nos 

travaux de Thèse, un nouveau facteur régulateur du métabolisme du fer, l’érythroferrone, 

assimilé à la myonectine, a été découvert. Parallèlement à nos études qui étaient ciblées sur 

la relation entre le métabolisme du fer et les incidences fonctionnelles qui caractérisent la 

phase aiguë de l’IDM, nous avons également souhaité étudier d’autres biomarqueurs 

émergents du stress oxydant, à savoir les dérivés méthylés  de la L-arginine. Ce volet nous a 

permis d’apprécier de manière biologique la « réactivité » de la cellule endothéliale. 

Devant l’opportunité de travailler à la fois dans un laboratoire et dans un 

environnement clinique disposant d’un obseRvatoire des Infarctus de Côte d’Or (RICO), 

nous nous sommes proposés d’étudier, chez des patients en phase aiguë d’infarctus du 

myocarde, en lien avec les variables biologiques « classiques » et les paramètres cliniques, 

la signification des paramètres « traditionnels » du statut du fer, des deux protéines 

impliquées dans la régulation du fer, l’hepcidine et l’érythroferrone (via la myonectine), ainsi 

que de deux dérivés méthylés de la L-arginine, l’ADMA et la SDMA. 

Ainsi, le but de notre travail de Doctorat a été : 

(1) D’identifier et de quantifier les taux circulants d’hepcidine et de myonectine chez des 

patients en phase aiguë d’infarctus du myocarde 

(2) De relier ces indices biochimiques circulants aux marqueurs traditionnels 

représentant le statut et le métabolisme du fer dans l’organisme ainsi qu’aux 

paramètres fonctionnels recueillis chez ces patients 

(3) D’identifier et de quantifier les taux circulants d’ADMA et de SDMA chez ces patients, 

de les relier aux paramètres fonctionnels, d’apprécier si ces composés pouvaient 
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apporter des renseignements dans la validation de la mise en œuvre de certains 

traitements et d’orienter la prise en charge de ces patients. 

 

 

 

Certains rappels, que nous avons évoqués dans cette étude bibliographique, 

apparaissent dans les revues suivantes où nous apparaissons comme co-auteurs : 

 

1) Iron, oxidative stress, and redox signaling in the cardiovascular system  

 
Aurélie Gudjoncik1,2, Charles Guenancia1,2, Marianne Zeller1, Yves Cottin1,2, 
Catherine Vergely1 and Luc Rochette1 

1 Laboratoire de Physiopathologie et Pharmacologie Cardio-métaboliques (LPPCM) Inserm UMR866, Facultés de 
Médecine et de Pharmacie, Université de Bourgogne, Dijon, France 
2 Service de Cardiologie CHU Bocage, Dijon, France  

 

Parue dans Molecular Nutrition & Food Research. 2014, 00, 1–18. 

 

 

2) The iron-regulatory hormone hepcidin: A possible therapeutic target? 

Luc Rochette1, Aurélie Gudjoncik1,2, Charles Guenancia1,2, Marianne Zeller1, 
Yves Cottin1,2, Catherine Vergely1 

 
1 Laboratoire de Physiopathologie et Pharmacologie Cardio-métaboliques (LPPCM) Inserm UMR866, Facultés de 
Médecine et de Pharmacie, Université de Bourgogne, Dijon, France 
2 Service de Cardiologie CHU Bocage, Dijon, France  

 

Parue dans Pharmacology & Therapeutics. 146 (2015) 35–52. 

 

 

 

Ces revues sont intégrées dans ce document de Thèse ci-après. 

 

http://www.researchgate.net/journal/1613-4125_Molecular_Nutrition_Food_Research
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I. Population étudiée 

Notre étude a été réalisée en utilisant une population recensée au sein de l’obseRvatoire 

des Infarctus de Côte d’Or (RICO) dont les modalités de fonctionnement ont été 

précédemment publiées [239]. Cet observatoire collecte de manière prospective depuis le 

1er janvier 2001 l’ensemble des données des patients hospitalisés à la suite d’un infarctus 

du myocarde et admis aux soins intensifs cardiologiques de  6 centres, privés et publics, du 

département de la Côte d’Or, couvrant un bassin de population de l’ordre de 500 000 

habitants (Centres Hospitaliers de Châtillon-Sur-Seine, Beaune, Semur-en-Auxois, 

Montbard, Centre Hospitalier Universitaire de Dijon et Clinique de Fontaine-lès-Dijon). 

Les données des patients ont été recueillies sur chaque site hospitalier par un 

coordonnateur d'étude à l'aide d'un formulaire standardisé, puis centralisées sur une base 

sécurisée permettant l’extraction de données au format Excel. En outre, les listes de sortie 

des patients de chaque centre sont revues de façon systématique afin d’identifier les cas 

éligibles, avec l’utilisation de la Classification internationale des maladies (CIM-9) et les 

codes correspondants dans la CIM-10. Notre étude était en accord avec les termes de la 

déclaration d’Helsinki et a été approuvée par le comité d’éthique du Centre Hospitalier 

Universitaire de Dijon. Le consentement éclairé de chaque patient était recueilli avant son 

inclusion dans l’étude. 

Tous les patients sont âgés de plus de 18 ans et ont été admis pour un IDM de moins de 

24 heures après l’apparition des premiers symptômes. 

Les patients présentant une insuffisance rénale aigüe ou chronique ont été exclus, afin 

d’écarter un rôle confondant de l’anémie et de l’insuffisance rénale dans l’évaluation des 

paramètres du fer chez ces patients. 

L’IDM a été défini par une cinétique d’élévation de la troponine I associée à des 

symptômes d’ischémie et /ou des signes électriques sur l’électrocardiogramme 12 

dérivations, comme défini par le joint Commitee of the European Society of Cardiology, 

American College of Cardiology, American Heart Association and World Heart Federation 

[240]. Un IDM avec sus décalage du segment ST (STEMI) a été défini comme un sus-

décalage persistant ≥ 1 mm du segment ST sur au moins 2 dérivations contiguës ou un bloc 

de branche gauche sur l’ECG. 

L’étude qui concerne ce travail de thèse a inclus 166 patients inclus entre le 4 mai 2012 

et le 23 janvier 2014. Parmi ces 166 patients, 111 ont dû être exclus car il n’y avait pas eu de 

tube prélevé et/ou centrifugé pour être stocké à -80 °C dans la sérothèque afin de réaliser le 

dosage de l’hepcidine. Sur les 55 patients restants, 13 ont été exclus car un ou plusieurs 
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marqueurs biologiques « traditionnels » du bilan martial n’avaient pas été réalisés et 8 ont 

été exclus en raison de prélèvements hémolysés. Au final, 34 patients ont bénéficié d’un 

dosage d’hepcidine et de myonectine/CTRP 15 et 3 ont été exclus en raison de facteurs 

confondants pour l’interprétation de ces nouveaux biomarqueurs : un choc septique initial, 

une maladie rénale terminale et un syndrome coronaire aigu de type 2 (décompensation 

cardiaque sur rétrécissement aortique serré). Ces données sont représentées sur la figure 

12. 

  

n=55 patients avec dosage 

d’hepcidine 

n=166 patients screenés 

n=34 patients avec dosage des 

marqueurs traditionnels du bilan 

martial 

n=31 patients inclus 

111 exclus : 

absence de prélèvements de 

tubes pour le dosage d’hepcidine  

21 exclus : 

13 sans dosage des paramètres 

traditionnels du fer                        

8 prélèvements hémolysés 

3 exclus : 

1 choc septique                             

1 maladie rénale terminale           

1 OAP sur RAC serré 

Figure 12 : Diagramme représentant les critères d’exclusion des patients. 
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1. Recueil de données démographiques et cliniques 

Pour chaque patient issu de l’observatoire RICO, les données démographiques (âge, 

sexe), les facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension artérielle, diabète, dyslipidémie, 

index de masse corporelle (IMC) [poids (kg)/taille (m²)] et statut tabagique), les paramètres 

hémodynamiques (fréquence cardiaque (FC), pressions artérielles systolique (PAS) et 

diastolique (PAD)), les antécédents d’IDM et les traitements chroniques avant l’IDM ont été 

recueillis. Etaient également collectés le délai entre l’apparition des symptômes et 

l’hospitalisation en unité de soins intensifs cardiologique (USIC), les caractéristiques 

cliniques de l’IDM ainsi que le niveau d’insuffisance cardiaque (classe Killip) à l’admission et 

au cours du séjour hospitalier.  

Une échocardiographie Doppler trans-thoracique était réalisée en USIC au jour 2 ± 1 

après l’admission du patient, par un investigateur local, suivant la méthode de Simpson. La 

fraction d’éjection ventriculaire gauche a alors été mesurée par la méthode de sommation 

des disques en Simpson biplan, utilisant les coupes apicales 2 et 4 cavités et reposant sur la 

mesure des volumes du ventricule gauche : volume télédiastolique (VTD) et télésystolique 

(VTS) par la sommation de disques successifs de l’apex jusqu’à la base du cœur. La FEVG 

est déterminée par le rapport : (VTD-VTS)/VTD.  

Le score de risque GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events), score validé 

regroupant les huit items suivants : l’âge, la fréquence cardiaque, la pression artérielle 

systolique (PAS), la classe Killip, la survenue d’un arrêt cardiaque, le sous-décalage du 

segment ST sur l’ECG, le taux de créatinine sérique et des biomarqueurs de nécrose 

myocardique, a été calculé pour chaque patient (www.outcomes-org/grace/acs_risk.cfm) 

[241]. Il a été déterminé à l’admission hospitalière des patients et a été utilisé afin d’apprécier 

le risque de mortalité dans notre population. 

 

2. Recueil de données biologiques 

Des échantillons de sang veineux sont prélevés à l’admission du patient pour les 

analyses biologiques effectuées au sein du Laboratoire de Biochimie du CHU de Dijon.  

Les concentrations plasmatiques en protéine C-réactive (CRP), troponine Ic, le bilan 

lipidique avec le cholestérol total (CT), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) et les 

triglycérides (TG) ont été mesurés par immuno-néphélémétrie laser sur Dimension analyzer 

(Dade Behring, Newark, NE). La concentration plasmatique en low density cholesterol (LDL-

C) a été calculée en utilisant la formule de Friedewald [242]. Le dosage du taux plasmatique 

http://www.outcomes-org/grace/acs_risk.cfm
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de NT-proBNP (N-terminal pro B-type natriuretic peptide) a été réalisé par une technique  « 

sandwich » d’immuno-marquage en ELISA avec un automate Elecsys 2010 (Roche 

Diagnostics, Basel, Suisse). L’hémoglobine glyquée (HbA1c) a été mesurée par 

chromatographie liquide haute performance sur résine échangeuse d’ions (Biorad, 

Laboratories, Richmond, CA, USA). Les cinétiques des concentrations plasmatiques de 

troponine Ic et de CPK (créatine phosphokinase) ont été étudiées par prélèvements 

sanguins toutes les 8 heures durant le premier jour d’hospitalisation puis toutes les 24 

heures (Dimension Vista Intelligent Lab System, Siemens). Le dosage de l’hémoglobine 

glyquée et du bilan lipidique ont été réalisés à jeun le lendemain de l’admission. La glycémie, 

évaluée par une méthode enzymatique basée sur la glucose oxydase, et la créatininémie ont 

été toutes deux mesurées sur Vitros 950 analyzer (Ortho Clinical Diagnostics, Rochester, 

USA). La clairance de la créatinine, exprimée en mL/min, qui est indice de filtration 

glomérulaire, a été calculée selon la formule de Cockcroft : 

Clairance de la créatinine = k x P x (140-  âge/créatinine) 

Avec  k : constante = 1,23 chez l’homme et 1,04 chez la femme 

P : poids en kg 

Age : en années 

Créatinine : en µM 

En addition des prélèvements nécessaires à la détermination de ces variables 

biologiques, des prélèvements sur tube Vacutainer SST II Advance (Becton Dickinson, 

Fnraklin Lakes, NJ, USA) ont été réalisés pour le dosage de la L-arginine et de ses dérivés 

méthylés, de l’hepcidine et de la myonectine. Pour l’obtention d’échantillons sériques servant 

au dosage de ces biomarqueurs, le prélèvement de sang veineux est centrifugé à 1200 x g à 

4°C pendant 10 min, le sérum est conservé à -80°C jusqu’à l’analyse. 

Les méthodes de dosage de la L-arginine, des dérivés méthylés, des marqueurs 

biologiques « traditionnels » du bilan martial ainsi que de l’hepcidine et de la myonectine 

sont détaillées ci-après. 

 

II. Méthodes de dosage  

1. Méthode de dosage des diméthyl-arginines 

La chromatographie liquide haute performance (CLHP), qui peut être couplée à la 

fluorescence ou à la spectroscopie de masse, permet le dosage simultané de la L-arginine et 

ses dérivés méthylés sur un même échantillon. 
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1.1 Méthode de CLHP couplée à une détection fluorimétrique 

Nous utilisons dans notre Laboratoire la méthode de CLHP, couplée à une détection 

fluorimétrique, propre au dosage de la L-arginine et de ses dérivés méthylés, qui a été 

développée en phase inverse et en mode gradient suite à l’adaptation des travaux d’Ivanova 

et coll. [243]. La CLHP en phase inverse se nomme ainsi car elle met en jeu une phase 

stationnaire, apolaire et hydrophobe composée de grains de silice greffée et une phase dite 

« normale », composée de grains de silice pure, polaire et hydrophile. Le mode gradient 

correspond à une variation de la phase mobile au cours de l’acquisition. Une première phase 

mobile (A) est nécessaire pour l’élution des composés d’intérêt. Puis, une seconde phase 

mobile (B), composée d’eau/acétonitrile (50/50, v/v), permet d’éluer rapidement les 

composés sortant après le dernier pic d’intérêt (SDMA) mais aussi d’éviter que certains 

composés ne soient retenus et relargués par la colonne lors de l’acquisition suivante. Après 

un retour à 100% de phase A, quelques minutes de stabilisation sont nécessaires avant 

l’acquisition suivante. En effet, au cours de la mise au point, il a été mis en évidence que 

l’injection d’un même échantillon répétée 10 fois donne lieu à la saturation de pics et à des 

modifications considérables de la ligne de base, liées à ce phénomène de relargage. 

La L-arginine, l’ADMA et la SDMA sont des composés qui ne fluorescent pas 

naturellement. Une réaction dite de « dérivation » avec de l’ortho-phthalaldéhyde (OPA) est 

ainsi nécessaire afin de les détecter (longueurs d’ondes d’excitation 340 nm et d’émission 

455 nm). L’OPA doit être activée par un nucléophile, contenant un groupement thiol (SH). 

Dans le cadre de notre méthode, l’acide3-mercaptopropionique  a été utilisé. Le système 

OPA/R’SH ne réagit qu’en présence d’amines primaires (H2N-R) pour donner un composé 

isoindole fluorescent [244]. Ainsi, les acides aminés sont à même de réagir avec le système 

OPA/R’SH et deviennent alors fluorescents et détectables. 

Le dosage de la L-arginine et de ses dérivés méthylés a déjà fait l’objet de plusieurs 

publications au sein de notre Laboratoire [245–248]. 

 

1.2 Composition de la chaîne CHLP et chromatogramme d’un sérum 

La chaîne CLHP est composée d’une pompe (SPECTRA SYSTEM 4000®, Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, USA), d’un dégazeur, d’un injecteur automatique (Accela, 

Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) et d’un fluorimètre hautement sensible (Finingan 

SURVEYOR®, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) permettant des changements 

d’intensité au cours de l’analyse, donnant ainsi la possibilité d’acquérir des pics de 
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composés de concentrations différentes sur un même chromatogramme et sans risque de 

saturation du signal. En effet, ces changements d’intensité de fluorescence sont essentiels 

puisque la L-arginine présente une concentration sérique environ 100 fois supérieure à celle 

de l’ADMA.  

La séparation des composés est réalisée à l’aide d’une colonne chromatographique 

en phase inverse (CHROMOLITH® RP-18E, Merck Millipore, Darmstadt, Allemagne) 

optimisée par l’ajout d’une précolonne (4x4,5 µm) (CHROMOLITH® RP-18E, Merck 

Millipore, Darmstadt, Allemagne). L’analyse des chromatogrammes se fait à l’aide du logiciel 

ChromQuest 5.0 (ThermoFisher Scientific, Waltham, USA). L’aire du pic, correspondant au 

composé dosé, est corrélée à celle du standard interne (L-MMA) permettant ainsi le calcul 

des concentrations des composés en normalisant par rapport à la solution de calibration.  

Les concentrations endogènes de L-MMA sont de l’ordre de 0,1 µM [249]. Une 

surcharge en L-MMA (5µM) dans chaque échantillon permet de niveler les différences de 

concentrations pouvant exister entre chaque patient. Les résultats sont exprimés en 

µmol/L=µM (Figure 13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Chromatogramme d’un sérum de patient issu du RICO.  L-arginine (116,7 

µmol/L ; temps de rétention : 7,9 min), L-MMA (Standard interne ; 11,8 min), ADMA (0.556 

µmol/L ; 16,7 min), SDMA (0.494 µmol/L ; 18.6 min). 
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1.3 Protocole de dosage 

La préparation de l’échantillon consiste à additionner 0,2 mL de sérum à 0,2 mL de L-

MMA (5 µM) et 0,6 mL de PBS (Phosphate Buffered Saline, pH 7,4). Les analytes de ce 

mélange doivent être extraits au préalable avant d’être injectés sur la chaîne CLHP. 

L'extraction en phase solide se fait sur des cartouches échangeuses de cations composées 

de silice (Strata SCX, Phenomenex®, Torrance, CA, USA).  

 

L'extraction comporte 4 étapes :  

• Conditionnement des cartouches avec 1 mL de solution d’élution 

(ammoniaque concentrée/méthanol/H2O/NaOH (1M) (50/40/10/0.5)) 

• Dépôt de l'échantillon  

• Lavage des cartouches pour éliminer les composés inutiles avec 1 mL d’HCl 

(10 mM) et 1 mL de méthanol 

• Elution des composés avec 1 mL de solution d’élution (ammoniaque 

concentrée/méthanol/H2O/NaOH (1M) (50/40/10/0.5)) 

 

L’éluat est ensuite évaporé sous azote à 45°C et le résidu sec est reconstitué dans 

100 µL de KH2PO4, puis 100 µL d’OPA est ajouté. Avant d’être injecté dans le système 

CLHP, il est nécessaire d’attendre 10 minutes afin que la réaction entre l’OPA et les 

groupements amines soit totale. Chaque échantillon est extrait et dosé en duplicate. 

 

2. Méthode de dosage de l'HEPCIDINE 

Les concentrations sériques d’hepcidine ont été dosées par technique ELISA, selon 

le principe de « l’EIA compétitif » à l’aide du kit EIA Hepcidin-25 (human) (Peninsula 

Laboratories, LLC, Bachem, San Carlos, United States). Le principe de l’ELISA par 

compétition est le suivant :  

- Une plaque est préparée sur laquelle sont fixés des anticorps (en défaut). 

- Un mélange d'antigènes marqués et des antigènes à doser (non marqués) est 

déposé sur la plaque. 

- La plaque est rincée, de sorte que les antigènes non liés aux anticorps sont éliminés. 
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La compétition joue donc entre les antigènes marqués (en quantité connue) et non 

marqués (en quantité à déterminer) pour leur liaison aux anticorps, qui sont en défaut. Ainsi 

plus les antigènes à doser sont nombreux, plus leur proportion parmi les antigènes retenus 

par les anticorps est grande, et plus le signal sera faible. Inversement, si la concentration 

initiale de l'antigène est faible, le signal sera fort. 

Dans le kit utilisé pour le dosage de l’hepcidine, l’antisérum est capturé par des 

anticorps déposés dans les puits d’une microplaque (à 96 puits). Une concentration 

constante d’un traceur biotinylé et des concentrations variables d’un étalon ou d’un 

échantillon de peptide non marqué sont en compétition pour une liaison spécifique à 

l’antisérum. Le traceur biotinylé capturé est par la suite lié par la streptavidine conjuguée-

HRP (streptavidine conjuguée à la peroxydase du raifort), qui donne un produit coloré après 

l’ajout d’un substrat (Figure 14).    

 

 

Figure 14 : Principe de l’« EIA compétitif » pour le dosage de l’hepcidine. 

 

Ensuite, il faut mesurer l’absorbance de la plaque à 450 nm, dans les 10 minutes 

suivant la fin du protocole, à l’aide d’un spectrophotomètre (VICTOR 3V (Perkin Elmer)). 

Chaque échantillon est dosé en duplicate.  

Pour calculer la concentration d’hepcidine, est réalisée la moyenne des deux 

mesures de densité optique de chaque échantillon à laquelle on soustrait la densité optique 

moyenne des Blancs. On trace ensuite la courbe de calibration DO/ concentration (en 

ng/mL) sur une échelle semi-log. Puis la concentration est déterminée graphiquement sur la 

courbe en multipliant la valeur par le facteur de dilution.  
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L’estimation de la concentration sérique d’hepcidine chez des volontaires sains est de 

112 ng/mL chez l’homme et 65 ng/mL chez la femme [4].  

Cette méthode de dosage est actuellement la plus utilisée dans les études princeps sur 

l’hepcidine [188].  

 

3. Méthode de dosage de la MYONECTINE 

Comme nous l’avons rappelé précédemment, l’érythroferrone, dont le rôle en tant que 

facteur régulateur érythroïde de l’hepcidine vient d’être découvert [5], présente une similitude 

de structure avec la myonectine ou CTRP15, décrite précédemment [121]. Nous avons ainsi 

déterminé des concentrations plasmatiques de myonectine/CTRP15 chez nos patients par 

technique ELISA. Pour ce faire, nous avons utilisé le kit ELISA 

MYONECTIN/CTRP15/C1QTNF15 (HUMAN) d’Aviscera Bioscience (Aviscera Bioscience, 

Inc., Santa Clara, United States). 

Le principe de la technique ELISA vient d’être rappelé dans le paragraphe ci-dessus 

expliquant les méthodes de dosage de l’hepcidine. Le principe est similaire pour la 

détermination des concentrations plasmatiques de myonectine, à la différence qu’il s’agit 

cette fois d’une technique d’ELISA en sandwich et non par compétition. 

Cette technique de dosage est réalisée selon la méthode ELISA en sandwich 

quantitatif. La plaque est revêtue au préalable d'un anticorps spécifique pour le CTRP15 

humain. L'anticorps de capture peut se lier au CTRP15 dans le standard et dans les 

échantillons. Après lavage de la plaque afin de retirer toutes les substances non liées, un 

anticorps biotinylé contre CTRP15 est ajouté dans les puits. Après un autre lavage de la 

plaque, est ajoutée de la Streptavidine conjuguée-HRP. Après un dernier lavage pour 

éliminer toute enzyme non liée, une solution de substrat (TMB) est ajoutée dans les puits. Il y 

a alors une réaction colorimétrique proportionnelle à la quantité de myonectine/CTRP15 

dans les solutions standards ou dans les échantillons. Il faut ensuite mesurer l’absorbance 

de la plaque à 450 nm, dans les 15 minutes suivant la fin du protocole, à l’aide d’un 

spectrophotomètre (VICTOR 3V (Perkin Elmer)). Chaque échantillon est dosé en duplicate. 

Une courbe standard peut alors être établie grâce aux valeurs de la gamme et les valeurs de 

chaque échantillon peuvent être lues sur cette courbe. 

Les concentrations plasmatiques de chaque patient sont exprimées en ng/mL. 
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4. Méthodes de dosage des paramètres « traditionnels »  du fer 

4.1 Fer sérique  

Toutes les techniques courantes de dosage du fer sérique sont réalisées par 

colorimétrie. Il en existe deux sortes. La méthode manuelle consiste en une déprotéinisation 

en milieu acide suivie d’une centrifugation, ce qui permet d’éliminer des substances 

interférentes comme la bilirubine, l’hémoglobine, certains médicaments ou bien le cuivre. 

L’autre technique, également réalisée par colorimétrie, fait appel à un automate de mesure.  

Le sang doit être prélevé sur tube sec avec éventuellement un gel séparateur. Un 

prélèvement hémolysé est rédhibitoire, compte tenu de la grande quantité de fer contenu 

dans l’hémoglobine, ce qui a été un paramètre limitant dans notre étude, puisque que les 

prélèvements hémolysés ont concernés 20 patients sur 149 analysables, représentant 13,5 

% des patients. 

Le dosage du fer sérique, ou sidérémie, est indispensable à la détermination du 

coefficient de saturation de la transferrine et de la capacité totale de fixation du fer. 

Au CHU de Dijon, les analyses sont réalisées par technique photométrique utilisant le 

ferène, sur automates Dimension Vista (Siemens).  

Les valeurs de référence sont les suivantes (µM = 17,92 x mg/L) : 

- Chez l’homme : 9,0 – 30,4 µM 

- Chez la femme : 11,6 – 31,3 µM 

 

4.2 Transferrine  

La transferrine ou sidérophilline est une beta-globuline d’un poids moléculaire de 

80 000 daltons environ. Sa synthèse est hépatique et elle transporte le fer plasmatique. Une 

molécule de transferrine présente deux sites de fixation et elle peut ainsi fixer 2 atomes de 

fer Fe3+. Elle est normalement saturée au 1/3. 

Les conditions de prélèvement sont les mêmes que celles du fer sérique. 

Son dosage est immunochimique, par immuno-néphélémétrie ou immuno-turbidimétrie. 

La méthode utilisée est celle d’immuno-néphélémétrie, sur automates Dimension Vista 

(Siemens). 

Les valeurs de référence sont identiques chez l’homme et chez la femme : 2 - 3,6 g/L. 
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La quantité totale de transferrine dans l’organisme (et donc aussi la CTF) présente 

une corrélation inverse avec les réserves en fer. La synthèse de la transferrine augmente 

quand les réserves diminuent et cela se produit bien avant l’apparition d’une anémie. 

Il existe ainsi des variations physiologiques et pathologiques de la transferrinémie. 

Ainsi, il y a une hypertransferrinémie lors de la grossesse, surtout au dernier 

trimestre, de même que lors des premières années de vie. Une hypertransferrinémie peut 

aussi être associée à certaines pathologies comme la carence en fer, notamment lors de 

saignements chroniques, les troubles de l’absorption intestinale, l’hypogonadisme sévère 

chez l’homme par déficit en androgènes. Elle se rencontre aussi lors de la prise de certains 

médicaments comme lors de traitements oestrogéniques prolongés ou de diurétiques. 

Une hypotransferrinémie est rencontrée dans des situations telles que les syndromes 

inflammatoires chroniques (infections chroniques, cancers), l’insuffisance hépato-cellulaire, 

la dénutrition, la carence en vitamine C, en contexte de fuites protéiques (glomérulaires, 

gastro-intestinales ou cutanées), de surcharge en fer, dans les hémochromatoses primitives 

et secondaires, dans les anémies hémolytiques chroniques comme la drépanocytose et dans 

les rares cas d’atransferrinémie congénitale. Elle est aussi présente lors la prise 

d’androgènes au long cours, d’ACTH ou de chloramphénicol.  

 

4.3 Capacité Totale de Fixation du fer (CTF) 

La CTF en fer de la transferrine, ou total iron binding capacity (TIBC) est calculée à 

partir du dosage de la transferrinémie par la formule :  

 CTF (µM) = transferrine (g/L) x 25 

Le coefficient 25 est obtenu à partir de la masse moléculaire de la transferrine 

(2/80000 x 106), où le PM de la transferrine est de 80000 et 2 correspond au nombre de 

valences pour le fer. 

Les valeurs de référence sont ainsi également identiques chez l’homme et chez la 

femme : 50 – 95 µM. 
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4.4 Coefficient de Saturation de la Transferrine ou Sidérophilline (CST) 

Le CST correspond au rapport du fer plasmatique sur la CTF. Les précautions de 

prélèvement sont donc les mêmes que pour le dosage du fer sérique et les résultats seront 

également ininterprétables, faussement augmentés, s’il y a une hémolyse dans le tube.   

Le CST est obtenu par la formule :  

 CST (%) = (fer plasmatique (µM) x 100) / CTF (µM) 

 

Les valeurs de référence sont comprises entre 15 et 50 %.  

Une augmentation du CST est un paramètre clé pour le diagnostic d’une surcharge 

en fer, en particulier pour l’hémochromatose héréditaire liée au gène HFE. Cette 

augmentation est également retrouvée en cas de cytolyse hépatique ou d’insuffisance 

hépatique sévère, dans l’exogénose chronique, des situations d’hémolyse ou de myolyse, 

certaines hémopathies malignes, l’insuffisance rénale terminale et la maladie de Gaucher. 

  A l’inverse, une diminution du CST est le témoin d’une érythropoïèse carencée en fer, 

soit par carence martiale vraie, soit dans un contexte de syndrome inflammatoire où le fer 

est séquestré dans les macrophages en raison de l’augmentation de l’hepcidine et de ce fait, 

non disponible pour la production érythroblastique. Le CST est également abaissé dans le 

syndrome métabolique, lors de la prise de contraceptifs oraux et lors du dernier trimestre de 

la grossesse ainsi que lors des premières années de vie.  

 

4.5 Ferritine sérique 

Le dosage de la ferritinémie est le paramètre de choix en matière d’évaluation des 

réserves en fer. Elle est retrouvée dans le sang en faible quantité, mais présente une bonne 

corrélation avec le fer stocké.  

Comme nous l’avons rappelé précédemment, les 24 chaînes polypeptidiques qui 

constituent la ferritine peuvent être des chaînes H (acides) ou des chaînes L (basiques), 

selon l’origine tissulaire de la protéine. Les dosages immunochimiques, utilisant tous des 

anticorps anti-ferritine L, sont exacts quand, comme dans le sérum normal, les sous-unités 

de la ferritine sérique sont en majorité de type L. Ils le sont moins en cas de pathologies où 

la proportion de sous-unités H augmente. Le dosage est réalisé par immuno-enzymologie, 

chimiluminescence, immunonéphélémétrie ou par immunoturbidimétrie. Malgré la 
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standardisation, des écarts sont encore observés entre les différents systèmes analytiques, 

c’est pourquoi il est recommandé d’utiliser la même technique pour le suivi d’un même 

patient. 

Dans notre étude, le système utilisé est celui de l’immunodosage en 

chimiluminescence, sur automates Dimension Vista (Siemens). 

Les valeurs usuelles de la férritinémie sont : 

- Chez l’homme : 26 – 388 µg/L 

- Chez la femme : 8 – 252 µg/L 

En général, une diminution de la ferritine est un signe majeur d’absence de réserve 

martiale et reflète une carence. Cependant, il faut se méfier d’une ferritinémie normale, 

qui peut s’observer dans certains cas de carence véritable associée à une cause 

d’hyperferritinémie, ou bien dans les rares formes de carence martiale héréditaire. 

L’élévation de la ferritine sérique s’observe en cas de surcharge en fer, mais peut 

aussi être liée à d’autres situations pathologiques telles que le syndrome inflammatoire, 

les cytolyses (hémolyse, cytolyse hépatique ou musculaire, d’origine tumorale), 

l’exogénose chronique, l’hyperthyroïdie, le syndrome métabolique, la maladie de 

Gaucher ou bien les infections. Par ailleurs, la ferritinémie n’est pas toujours élevée dans 

l’hémochromatose ou certaines surcharges en fer, en raison de pathologies 

intercurrentes et interférentes ou en raison du mécanisme particulier de certaines de ces 

surcharges.   
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ETUDE EXPERIMENTALE I 

 

Diméthylarginines, glycémie et CRP chez des patients en 

phase aiguë d’infarctus du myocarde 

 

 
Ce travail est inclus dans un manuscrit actuellement soumis à Archives of Cardiovascular 
Diseases : 

 

Dimethylarginines, blood glucose, and C-reactive protein in patients with acute 

myocardial infarction. 

 

Aurélie Gudjoncik, Marianne Zeller, Julie Lorin, Eve Rigal, Yves Cottin, Catherine Vergely, 

Luc Rochette 

 

 

 

I. Objectifs de l’étude 

 
Comme nous l’avons rappelé dans les paragraphes d’introduction, les pathologies 

cardiovasculaires et certaines maladies métaboliques ont pour trait commun de leur 

pathogenèse une diminution de la biodisponibilité du monoxyde d’azote, ●NO. La L-arginine, 

via les ●NO synthases (NOS), est le précurseur de la synthèse du ●NO. Les dérivés méthylés 

de la L-arginine, la diméthyl-arginine asymétrique (ADMA) et la diméthyl-arginine symétrique 

(SDMA) sont produits par la méthylation des protéines au niveau de leurs résidus arginine. 

Un taux élevé d’ADMA est associé à la dysfonction endothéliale et de nombreuses études 

ont montré que les maladies cardiovasculaires, dont la coronaropathie, et le diabète étaient 

caractérisés par des taux élevés d’ADMA. La SDMA n’a pas les mêmes fonctions 

biologiques que l’ADMA. La majeure partie de la SDMA est éliminée par excrétion rénale et il 

est maintenant bien établi que la SDMA est un marqueur de fonction rénale. Il a été 

démontré que chez les patients diabétiques, il existe une relation positive entre le contrôle 

glycémique à long terme et le taux d’ADMA, en association avec les complications micro et 

macrovasculaires [250]. Par ailleurs, il existe une relation négative entre le taux de SDMA et 

l’insulinorésistance [251]. Dans notre Laboratoire, un lien significatif entre ADMA et HDL-

cholestérol a été démontré, qui serait dû à la modulation de l’activité des eNOS [244]. 
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Plusieurs études ont montré que l’hyperglycémie est associée à des modifications des 

fonctions des LDLs et des HDLs ainsi qu’à l’inflammation ; cibler l’inflammation améliore 

ainsi la glycémie, l’insulinorésistance et le profil inflammatoire des patients à risque de 

développer des pathologies cardio-vasculaires et métaboliques. 

 Chez les sujets atteints de cardiopathie ischémique et en particulier lors de la phase 

aiguë de l’infarctus du myocarde (IDM), il n’existe que peu d’informations sur les relations 

entre le métabolisme des dérivés méthylés, la biodisponibilité du ●NO, la glycémie et les 

marqueurs d’inflammation. Nous nous sommes ainsi proposés d’étudier les relations 

susceptibles d’exister entre les taux circulants des dérivés de la L-arginine, ADMA et SDMA, 

la glycémie et un marqueur traditionnel de l’inflammation, la CRP, chez des patients en 

phase aiguë d’infarctus du myocarde.  

 

 

II. Méthodes 

 
Dans ce travail, 31 patients admis pour un IDM dont les premiers symptômes étaient 

inférieurs à 12 heures ont été inclus entre le 4 mai 2012 et le 23 janvier 2014. Les patients 

présentant des co-morbidités telles qu’un sepsis intercurrent ou une maladie rénale 

chronique ont été exclus de l’étude. Notre étude est conforme à la déclaration d‘Helsinki et a 

été approuvé par le comité d’éthique du CHU de Dijon. De plus, un consentement éclairé a 

été signé par tous les patients. 

Pour chaque patient, issu de l’observatoire RICO, des données démographiques, les 

facteurs de risque cardiovasculaire, les paramètres hémodynamiques, les antécédents 

d’IDM, les traitements chroniques avant l’IDM ont été recueillis en sus du délai entre 

l’apparition des symptômes, ainsi que les paramètres pendant l’hospitalisation en USIC avec 

les caractéristiques cliniques de l’IDM et la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG), 

mesurée en échocardiographie en Simpson biplan. 

 

Dès l’admission des patients, des prélèvements de sang veineux sont effectués pour 

les différentes analyses biologiques effectuées au plateau technique de biologie du CHU de 

Dijon ainsi que pour la détermination des taux sériques de L-arginine et ses dérivés 

méthylés. Le dosage de ces derniers s’effectue par chromatographie en phase liquide à 

haute performance selon le protocole décrit dans la partie Matériel et Méthodes de ce 

manuscrit.  
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Concernant l’analyse statistique, les données continues sont présentées sous la 

forme de moyenne ± erreur standard. Un test de Kolmogorov-Smirnov a été réalisé pour 

tester la normalité de la distribution de la population.  

Les données dichotomiques, présentées sous forme de pourcentage, ont été 

comparées par le test du Chi square ou de Fisher. De plus, pour tester les associations entre 

les concentrations des diméthyl-arginines, L-arginine et les variables biologiques, un test de 

Spearman a été appliqué.  

Une analyse de type régression linéaire multiple descendante a été réalisée en 

utilisant le taux de SDMA comme variable dépendante. Les variables indépendantes 

intégrées au modèle représentent l’ensemble des données ayant une relation 

statistiquement significative (p<0,05) avec la variable dépendante en analyse univariée 

(comprenant l’hypertension artérielle, l’antécédent de coronaropathie, l’âge, la clairance de la 

créatinine et la glycémie d’admission).  

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SPSS software 

package version 12.0.1 (SPSS Inc, USA). 

 

 

III. Résultats obtenus 

 

La moyenne d’âge des patients est de 65 ans, la plupart sont des hommes (61%), 

hypertendus (58%), dont un tiers sont fumeurs ou avec un antécédent de coronaropathie. La 

proportion de sujets diabétiques est de 23 %, dont 16 % reçoivent un traitement par insuline 

au long cours et 19 % des anti-diabétiques oraux. 

Les taux circulants d’ADMA et de L-arginine étaient dans l’ensemble similaires quelque soit 

la présence ou non des facteurs de risque cardiovasculaire ou le traitement chronique, en 

dehors d’une corrélation positive entre le taux circulant d’ADMA et la glycémie (r=0,37). 

Par ailleurs, il existe une corrélation positive entre la SDMA et l’ADMA (r = 0,53), l’âge 

(r = 0,43), le Nt-proBNP (r = 0,39), et encore plus forte avec la glycémie (r = 0,57). 

Cependant, la SDMA n’est pas corrélée avec le contrôle glycémique chronique, c’est-à-dire 

avec l’HbA1c (p = 0,616). La SDMA est corrélée négativement à la clairance de la créatinine 

(r = -0,77) et son taux augmente de plus de 50 % dans l’insuffisance rénale chronique 

(clairance de la créatinine < 60 ml/min) (0,77(0,58-1,12) vs. 0,50(0,43-0,65) µmol/L, 

p=0,006). A la phase aiguë de l’IDM, le taux de SDMA est plus élevé, de façon significative, 

chez les patients hypertendus, aux antécédents de coronaropathie, sous statines au long 

cours et cette tendance est retrouvée chez les patients diabétiques (p = 0,191). De plus, il 
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existe une tendance à une élévation du taux de SDMA en lien avec une altération de la 

FEVG (r = -0,25) et les patients avec FEVG abaissée en-dessous de 40 % montrent une 

tendance à avoir des taux de SDMA plus élevés, mais cette relation n’est pas significative 

(0,86 ±0,24 vs. 0,66 ±0,37 µmol/L, p=0,236). 

En analyse de type régression linéaire multiple, la glycémie d’admission est un 

prédicteur du taux de SDMA (ß = 0,373, p = 0,025), au-delà des marqueurs traditionnels des 

diméthylarginines tels que l’insuffisance rénale.      

 

 

Notre étude montre ainsi que chez des patients en phase aiguë d'infarctus du 

myocarde, les valeurs de SDMA, et dans une moindre mesure celles de l'ADMA, sont 

associées à la glycémie d'admission et pourraient donc exercer des actions biologiques 

indépendantes de la fonction rénale. 
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ETUDE EXPERIMENTALE II 

 

Nouveaux biomarqueurs du métabolisme du fer, hepcidine 

et myonectine/CTRP 15, chez des patients  en phase aiguë 

d’infarctus du myocarde 

 

 

Ce travail est inclus dans un manuscrit actuellement en cours de soumission : 

 

New biomarkers of iron status, hepcidin and myonectin/CTRP 15, in patients with 

acute myocardial infarction. 

 

Aurélie Gudjoncik, Marianne Zeller, Julie Lorin, Eve Rigal, Yves Cottin, Catherine Vergely, 

Luc Rochette 

 

 

 

I. Objectifs de l’étude 

 
Comme nous l’avons précisé dans les premiers paragraphes de notre manuscrit de 

thèse, les travaux de ces dernières années ont permis d’élucider une partie du rôle du fer, de 

son métabolisme et de sa régulation dans les pathologies cardiovasculaires et en particulier 

dans l’initiation et le développement de l’insuffisance cardiaque et de l’athérosclérose. Le fer 

est un métal essentiel pour la synthèse de l'hémoglobine dans les érythrocytes, les réactions 

d'oxydo-réduction et la prolifération cellulaire. Le maintien de concentrations stables en fer 

nécessite la régulation coordonnée de transport du fer dans le plasma, à partir de sources 

alimentaires dans le duodénum, à partir de globules rouges sénescents recyclés dans les 

macrophages et de stockage dans les hépatocytes. Dans ce domaine, l'hepcidine et la 

ferritine sont les principales protéines régulatrices. Malgré le grand nombre d’études 

publiées à ce jour, le rôle du fer dans les pathologies cardiovasculaires demeure encore 

source de débat, en raison d'une forte disparité dans les résultats. Jusqu'à présent, la 

relation de cause à effet et les mécanismes impliqués ne sont pas entièrement élucidés 

[252–256]. En effet, bien que le fer soit essentiel aux processus biologiques de par son rôle 

dans la respiration mitochondriale, le transport de l’oxygène ou l’activité de différentes 
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enzymes, il s’agit d’un élément paradoxal, car il est potentiellement dangereux. S’il est 

présent sous formes activées et en excès, il peut catalyser la production d’espèces réactives 

de l’oxygène (ERO), à l’origine de dommages cellulaires et tissulaires. Toutes ces réactions 

sont médiées par différentes voies de signalisation. La découverte, il y a quelques années, 

de l’hormone de régulation du fer, l’hepcidine, et très récemment du facteur régulateur 

érythroïde nommé érythroferrone (et découvert auparavant comme la myonectine / CTRP 

15) ont ouvert de nouvelles voies de recherche dans ce domaine [4,5].  

La mise en jeu des différents acteurs du métabolisme du fer, et récemment le rôle de 

l’hepcidine, ont été étudiés dans l’insuffisance cardiaque. Cependant, peu d’études ont été 

menées dans le cadre de la cardiopathie ischémique, notamment en phase aiguë. Nous 

nous sommes ainsi proposés d’étudier la relation entre les paramètres traditionnels du 

métabolisme du fer chez des patients admis pour un infarctus du myocarde, les indices 

cliniques et de nouveaux biomarqueurs impliqués dans la régulation du fer, l'hepcidine et 

l’érythroferrone (myonectine / CTRP 15).    

 

II. Méthodes 

 
Dans ce travail, 31 patients admis pour un IDM dont les premiers symptômes étaient 

inférieurs à 24 heures ont été inclus entre le 4 mai 2012 et le 23 janvier 2014. Les patients 

présentant des co-morbidités telles qu’un sepsis intercurrent ou une maladie rénale 

chronique ont été exclus de l’étude. Notre étude est conforme à la déclaration d‘Helsinki et a 

été approuvé par le comité d’éthique du CHU de Dijon. De plus, un consentement éclairé a 

été signé par tous les patients. 

Pour chaque patient, issu de l’observatoire RICO, des données démographiques, les 

facteurs de risque cardiovasculaire, les paramètres hémodynamiques, les antécédents 

d’IDM, les traitements chroniques avant l’IDM ont été recueillis, ainsi que les paramètres 

pendant l’hospitalisation en USIC avec les caractéristiques cliniques de l’IDM, la présence ou 

non d’insuffisance cardiaque à l’admission et la fraction d’éjection du ventricule gauche 

(FEVG), mesurée en échocardiographie en Simpson biplan. 

 

Dès l’admission des patients, des prélèvements de sang veineux sont effectués pour 

les différentes analyses biologiques effectuées au plateau technique de biologie du CHU de 

Dijon ainsi que pour la détermination des taux sériques d’hepcidine et de myonectine /CTRP 

15. Le dosage de ces derniers s’effectue par technique ELISA selon le protocole décrit dans 

la partie Matériel et Méthodes de ce manuscrit.  
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Concernant l’analyse statistique, les données continues sont présentées sous la 

forme de moyenne ± erreur standard. Un test de Kolmogorov-Smirnov a été réalisé pour 

tester la normalité de la distribution de la population.  

Les données dichotomiques, présentées sous forme de pourcentage, ont été 

comparées par le test du Chi square ou de Fisher. De plus, pour tester les associations entre 

les concentrations des différents paramètres impliqués dans le métabolisme du fer et de sa 

régulation et les autres variables biologiques, un test de Spearman a été appliqué quand au 

moins une des variables était non gaussienne ou un test de Pearson en cas de variables 

distribuées normalement.  

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SPSS software 

package version 12.0.1 (SPSS Inc, USA). 

 

III. Résultats obtenus 

 

La moyenne d’âge des patients est de 65 ans, la plupart sont des hommes (61%), 

hypertendus (58%), dont un tiers sont fumeurs ou avec un antécédent de coronaropathie. 

Près de 40% des patients présentent un syndrome coronaire aigu de type STEMI, et ¼ 

souffraient d’insuffisance cardiaque. La FEVG moyenne était de 50%. La plupart avaient une 

CRP élevée (> 10 mg / L) et un niveau élevé de NT-proBNP (1037 pg / mL), avec une 

clairance de la créatinine moyenne de 74 mL / min.  

A l’admission, l'hémoglobine était en moyenne à 14 g / dL, l'hématocrite était à 42% et 

19% des patients souffraient d'anémie.  

Nous avons retrouvé une tendance à une corrélation négative entre le taux de fer 

sérique et l'âge (p = 0,057). Le fer, la transferrine et la CTF sont diminués de façon 

significative chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque (IC) (p = 0,049, p = 0,001 et p 

= 0,001, respectivement). Le CST est également abaissé chez ces patients en IC, mais la 

différence n’est pas significative (p = 0,110). Il y a une corrélation négative entre la FEVG et 

le taux de ferritine (p = 0,022) et le pic de CPK totales. Cet indice de taille de l'infarctus 

augmente de manière significative avec le niveau de ferritine (r = 0,535, p = 0,002) ; 

cependant, le niveau de ferritine était similaire chez les patients avec et sans IC (p = 0,670). 

Dans cette lignée, il y a une corrélation négative entre les taux de NT-proBNP et de fer ainsi 

qu’entre NT-proBNP et CST (p = 0,037 et p = 0,031, respectivement). De plus, les patients 

souffrant d'insuffisance cardiaque ont plus souvent une anémie (p = 0,026) et les patients 
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anémiques ont des taux plus élevés de CRP (p = 0,049). Les patients présentant une 

inflammation (CRP> 10 mg / L), ont des taux plus faibles de CST, de CTF et de fer sérique.   

Le taux médian d'hepcidine est de 91,8 ng / mL (50,1 à 158,5 ng / mL). Il existe une 

corrélation entre l'hepcidine et l'hémoglobine (p = 0,043). Chez les patients présentant une 

inflammation (CRP> 10 mg / L), il y a une tendance à l’augmentation du taux d’hepcidine (p 

= 0,244). 

Le taux médian de myonectine / CTRP 15 est de 0,37 ng / mL, avec un large éventail de 

valeurs (IQR = 0.15-4.90, min = 0,01 et max = 44,26). Seulement chez 21 patients ont pu 

être déterminées les valeurs de myonectine/CTRP 15 ; les teneurs chez les autres patients 

étaient inférieures au seuil de détection. Il y a une tendance forte entre l’élévation des taux 

de myonectine et l’inflammation (p = 0,05). Il y a aussi une tendance vers une relation 

positive entre les taux de ferritine et de myonectine sériques (p = 0,085).  

 

 

Notre étude montre ainsi que chez des patients en phase aiguë d'infarctus du 

myocarde, 1) les patients en insuffisance cardiaque ont un certain degré de carence 

martiale, avec une diminution des taux de fer et de transferrine sériques, ainsi que de la 

CTF, 2) que ces patients en insuffisance cardiaque ont souvent une anémie et 3) il y a une 

tendance à une élévation des taux d’hepcidine et de myonectine/ CTRP 15 (≈ érythroferrone) 

chez les patients présentant une inflammation. 
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Le rôle de l'ADMA en tant qu’inhibiteur compétitif endogène des eNOS est 

maintenant bien établi, alors qu’à l’inverse, la SDMA n’est pas un inhibiteur compétitif des 

eNOS [155,257]. L’élévation des concentrations plasmatiques d’ADMA est associée à la 

dysfonction endothéliale chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaire 

ou une coronaropathie, alors que cette association est faible chez les sujets sains [258]. La 

dysfonction endothéliale est principalement caractérisée par une altération de la 

vasodilatation induite par le ●NO et est associée aux facteurs de risque cardiovasculaire 

traditionnels tels que la dyslipidémie, l'hypertension et le syndrome métabolique. Plus 

particulièrement, au niveau de l'endothélium des patients coronariens, l’élévation du taux 

sérique d’ADMA est associée à des troubles de la fonction vasculaire, comme en témoignent 

l’augmentation de la production vasculaire d’anion superoxyde et la réduction de la 

biodisponibilité du ●NO, liée certainement au découplage accéléré des eNOS [170]. Chez les 

patients présentant un IDM, le taux d’ADMA circulante est associé de façon indépendante à 

la survenue d’évènements cliniques, probablement du fait de son impact néfaste sur 

l'homéostasie vasculaire. Précédemment, il avait été démontré dans notre Laboratoire, dans 

une large étude, qu’il existait une forte relation inverse entre HDL-c et ADMA chez des 

patients présentant un IDM, suggérant une interaction fonctionnelle entre HDL-c et 

endothélium, au-delà des conditions métaboliques associées à de faibles taux de HDL-c 

[247]. 

Nos travaux précisent qu’il existe une relation positive entre la SDMA et l’ADMA, mais 

pas avec la L-arginine. Ces résultats sont en accord avec les conclusions de précédentes 

études réalisées au sein de notre Laboratoire [169] et par un autre groupe [259]. Des 

concentrations élevées de SDMA plasmatiques peuvent également influencer indirectement 

l'activité de NOS en inhibant le transport membranaire de la L-arginine. Ainsi, au cours de 

l’IDM, les voies biochimiques qui régulent les fonctions biologiques des diméthylarginines 

peuvent apparaître interdépendantes. 

Notre étude, comme d'autres [260], a montré que les valeurs de SDMA sont corrélées 

de façon négative à la clairance de la créatinine. Il existe une association positive entre les 

taux circulants d'ADMA et de SDMA et la mortalité, aussi bien cardiovasculaire que toutes 

causes confondues, chez les patients atteints d'insuffisance rénale au stade terminal. Il 

semble admis que les pathologies rénales chroniques sont associées à une diminution de la 

biodisponibilité du ●NO, « médiateur » indispensable au maintien de fonctions vasculaires et 

rénales normales. Plusieurs études chez l’homme ont suggéré que la SDMA était bien 

corrélée avec les paramètres de la fonction rénale [172]. Récemment, l'association positive 

entre SDMA et augmentation du risque est controversée [261] en raison du fait qu’un taux 

élevé d’ADMA pourrait influencer la production de ●NO en inhibant le transport de l'arginine.  
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Une des principales conclusions de notre étude est la corrélation positive de 

l’ADMA avec la glycémie à l'admission. Plusieurs études ont démontré qu’un taux élevé 

d'ADMA contribuait à la dysfonction endothéliale, une des caractéristiques du diabète 

[262,263]. Le diabète affecte les cellules endothéliales et atténue la réparation endothéliale 

ainsi que l'angiogenèse, qui sont étroitement associées à l'augmentation de la prévalence 

des pathologies cardiovasculaires. Les mécanismes exacts qui sous-tendent ces maladies 

restent en partie inconnus ; cependant, il existe de plus en plus d’arguments pour étayer le 

fait que l'excès de production d’ERO, en grande partie due à l'hyperglycémie, majore le 

niveau du stress oxydant au sein de nombreux tissus [264]. L'un des mécanismes impliqués 

dans la corrélation positive entre ADMA et glycémie est l'incidence du niveau de la glycémie 

sur l'activité des enzymes impliquées dans le métabolisme de l’ADMA, telle que la 

diméthylarginine diméthylaminohydrolase (DDAH). La voie DDAH2/ADMA apparaît jouer un 

rôle important dans la sénescence des cellules endothéliales au cours du diabète [265]. 

Nous avons également observé au cours de nos travaux une corrélation positive 

entre ADMA et CRP à la phase aiguë de l’IDM. Plusieurs études ont montré la valeur 

pronostique de marqueurs de l’inflammation dans l’IDM, tels que la CRP et les indices 

circulants du stress oxydant [143].  Il a été rapporté que la mesure du taux de CRP pourrait 

permettre de mieux caractériser les patients à risque intermédiaire d'événements 

cardiovasculaires. La CRP inhibe directement la production de ●NO par les cellules 

endothéliales en déstabilisant les eNOS [144,266]. Les mécanismes sous-tendant la 

corrélation positive entre ADMA et CRP demeurent incomplètement élucidés. Une hypothèse 

émergente, basée sur les résultats expérimentaux, suggère un effet du processus de 

l'inflammation sur les activités des enzymes associées au métabolisme de l'ADMA. En outre, 

la SDMA, qui n’est pas un inhibiteur compétitif des ●NO synthases, ne semble pas être 

associée aux niveaux de CRP. L’ADMA est impliquée dans la réponse inflammatoire à 

travers l'activation de l'adhésion leucocytaire et la production de la cytokine inflammatoire 

TNF-α, comme cela a été montré dans des cultures de cellules endothéliales ou de 

monocytes [267]. L'accumulation d’ADMA est le résultat de l'augmentation de sa production 

et/ou d’une diminution de sa dégradation. Il y a de plus en plus de preuves indiquant que 1) 

l'expression de DDAH2, l'enzyme clé de la dégradation de l'ADMA, est réduite de façon 

marquée dans les tissus inflammatoires 2) l’ADMA est non seulement un facteur de risque 

de la dysfonction endothéliale, mais aussi un nouveau médiateur pro-inflammatoire [268]. 

 

Concernant l’étude des paramètres du fer en phase aiguë d’infarctus du 

myocarde, nous montrons une élévation du taux d’hepcidine sérique en phase aiguë d’IDM. 
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Ces résultats sont en accord avec ceux de précédentes études [216,232]. Ce taux élevé 

d’hepcidine sérique peut avoir plusieurs origines ; d’une part, il peut être dû à une 

upregulation avec augmentation de son expression par le processus inflammatoire lié à 

l’IDM ; d’autre part, il y aurait, selon un concept tout récent, une augmentation de 

l’expression extra-hépatique d’hepcidine, qui serait exprimée par les cellules myocardiques 

hypoxiques [77,216,269]. Nous avons également précédemment montré, sur coupes 

immunocolorées, l’expression d’hepcidine au niveau du myocarde [37]. Merle et coll. ont 

montré une augmentation de l’expression de l’hepcidine dans les cœurs de rats exposés à 

des situations d’hypoxie [232]. Simonis et al ont montré une upregulation de l’hepcidine dans 

le myocarde ischémique de rats avec une augmentation de l’expression d’hepcidine par le 

myocarde infarci et aussi une élévation du taux sérique d’hepcidine chez ces rats. Les 

auteurs suggèrent que cette upregulation de l’hepcidine, lors d’une ischémie myocardique, 

permettrait de réduire la toxicité tissulaire du fer et ainsi la zone de myocarde infarci [216].    

L’hepcidine, en plus de son rôle de chef d’orchestre-régulateur du métabolisme 

systémique du fer (blocage de la sortie cellulaire du fer par sa liaison à la ferroportine, 

diminution de l’absorption duodénale du fer et rétention dans le réticulum endothélial, 

diminuant le fer circulant et la biodisponibilité du fer pour les tissus cibles ; tout ceci diminue 

les effets défavorables de l’excès de fer comprenant notamment la production des ERO) 

[270–272], a un rôle physiologique plus large, comprenant le contrôle efficace de 

l’érythropoïèse et la réponse immune innée antimicrobienne [184,273]. La production 

hépatique d’hepcidine est rétrocontrôlée par 3 groupes de molécules intervenant dans 1) les 

systèmes de détection du fer ou iron sensing systems (l’augmentation de la concentration de 

fer circulant entraîne l’expression d’hepcidine relarguée dans la circulation), 2) 

l’érythropoïèse inefficace (l’anémie et/ou l’hypoxie inhibent la production hépatique 

d’hepcidine) et 3) les processus inflammatoires. Les stimuli inflammatoires tels que l’IL-6 ou 

les LPS augmentent l’expression hépatique d’hepcidine et c’est ce mécanisme qui semble 

être responsable du développement de la carence martiale et de l’anémie dans les maladies 

inflammatoires chroniques [270,271,274,275].  

 En conclusion, l’hepcidine apparaît comme un régulateur clé du métabolisme du fer 

et l’étude de ses variations et régulations aiderait à mieux comprendre les mécanismes à 

l’origine des désordres ferriques dans différentes cardiopathies, qu’il s’agisse de formes 

chroniques ou aiguës, avec dans chaque cas, des régulations et voies de signalisation 

différentes, rendant les analyses et interprétations complexes. 

Dans son étude sur une population de patients atteints d’insuffisance cardiaque, non 

anémiés initialement, Jankowska et coll. conclut, suite à un suivi allant jusqu’à 3 ans pour 
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certains patients, que d’une part, des taux élevés d’hepcidine sérique sont corrélés à un 

stade précoce d’insuffisance cardiaque, d’autre part, que la progression de l’insuffisance 

cardiaque systolique est associée à une diminution du taux d’hepcidine sérique et au 

développement d’une carence martiale avec érythropoïèse inefficace réduite en fer et  enfin, 

qu’un taux bas d’hepcidine sérique serait un puissant facteur pronostique indépendant de 

mortalité à 3 ans dans l’insuffisance cardiaque [188]. Cependant, certains résultats sont 

contradictoires avec ceux de la littérature et méritent d’être discutés. En effet, à la phase 

précoce de l’insuffisance cardiaque systolique, les taux d’hepcidine sériques sont élevés 

dans leur étude, en association à de faibles taux de marqueurs proinflammatoires tels que 

l’IL-6 ou la CRP. L’explication qui peut être envisagée est qu’à ce stade précoce, les stimuli à 

la fois inflammatoires et ceux associés à l’érythropoïèse inefficace sont d’une importance 

mineure dans la régulation de l’expression de l’hepcidine hépatique et les taux élevés 

d’hepcidine circulantes seraient interprétés comme une réponse à l’excès de fer, qui, en 

l’absence d’activation proinflammatoire, est attesté par une élévation de la ferritinémie.  

Une relation inverse entre marqueurs proinflammatoires et taux d’hepcidine circulante 

peuvent résulter des propriétés anti-inflammatoires de l’hepcidine. En effet, au niveau 

expérimental, un prétraitement par hepcidine IV ou l’induction d’hepcidine hépatique 

empêche la réponse inflammatoire suite à l’exposition aux LPS [276,277]. L’inflammation et 

le stress oxydant sont deux mécanismes cruciaux impliqués dans la progression des 

atteintes cardiovasculaires et par conséquent, leur prévention due à l’upregulation de 

l’hepcidine peut être considérée comme une réponse adaptative. A plus long terme 

cependant, l’upregulation de l’hepcidine bloque l’absorption et la libération de fer, entraînant 

le développement d’une carence martiale, qui à son tour, provoque des dommages au 

niveau du myocarde, des muscles périphériques et du système hématopoïétique, participant 

à la progression de la maladie.  

Comme la régulation de l’expression extra-hépatique de l’hepcidine est très complexe 

et non entièrement élucidée, d’autres facteurs pourraient intervenir dans ces voies. C’est le 

cas par exemple du facteur régulateur érythroïde érythroferrone qui vient d’être découvert il y 

a quelques mois et que nous avons étudié dans nos travaux. 

 

Devant la complexité de l’intégration et de la compréhension des différents acteurs et 

voies de signalisation intervenant dans la régulation du métabolisme du fer, aussi bien 

systémique que tissulaires et aussi bien dans le cadre de pathologies cardiovasculaires 

aiguës, telles que l’IDM, ou chroniques, telles que l’insuffisance cardiaque, avec des 

mécanismes interférant, des travaux complémentaires expérimentaux et cliniques 



198 
 

apparaissent nécessaires. L’objectif est alors de pouvoir proposer des algorithmes 

décisionnels guidant des approches thérapeutiques spécifiques dans chaque situation, selon 

les caractéristiques cliniques et les comorbidités des patients. Un traitement émergent dans 

ce contexte est celui de la supplémentation en fer IV, avec des bénéfices maintenant bien 

démontrés dans l’insuffisance cardiaque [187] et qui restent à démontrer dans l’infarctus du 

myocarde [278].  
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Limites et perspectives 

Une des premières limites de nos travaux de Thèse est subordonnée au nombre de 

patients relativement faible qui ont pu être inclus au final (n=31). Il ne s’agit que d’études 

observationnelles, nous ne pouvons que constater des corrélations plutôt que des relations 

causales concernant les altérations métaboliques observées. Le faible effectif final, qui ne 

correspond qu’à 19 % des patients inclus au départ, limite  également l'interprétation de la 

corrélation entre les paramètres fonctionnels et les valeurs biologiques. Des études 

complémentaires sont en effet nécessaires pour étayer certaines hypothèses. 

Une seconde limite, en lien avec la première, est celle de n’avoir réalisé qu’un seul 

prélèvement sanguin, lors de l’admission des patients, pour déterminer les concentrations 

sériques de tous les acteurs du métabolisme du fer et des diméthylarginines. D’une part, 

nous nous sommes heurtés aux conditions d’urgence et d’hémolyse de plusieurs tubes 

rendant ininterprétables des données telles que le fer sérique et ainsi le CST. D’autre part, 

l’analyse des paramètres du métabolisme du fer a donc été réalisé en phase aiguë d’IDM, 

quelle que soit l’heure de la journée ou de la nuit, car nous voulions interpréter les valeurs de 

chaque paramètre au plus près du phénomène ischémique, mais il existe une fluctuation de 

la sidérémie au cours du nycthémère, maximale à midi et minimale à minuit. Il a aussi été 

décrit des fluctuations chez un même individu, même prélevé à heures fixes. Il aurait ainsi 

intéressant de pouvoir disposer d’autres prélèvements, comme le lendemain matin de 

l’épisode pour tous les patients, ainsi que de réaliser une analyse ultérieure, à 30 jours par 

exemple, pour juger de la cinétique de ces paramètres. De la même manière, concernant 

l’étude des diméthylarginines, une cinétique d’évolution en post-infarctus au cours de 

l’hospitalisation du patient pourrait être envisagée. Cela permettrait la définition de valeurs 

seuils utilisables dès la prise en charge d’un patient en phase aiguë d’IDM. L’évolution des 

taux de diméthylarginines (ADMA et SDMA) a été évaluée avant, immédiatement après et 

24h après une procédure d’angioplastie chez des patients présentant un angor stable, un 

IDM avec ou sans décalage du segment ST (NSTEMI et STEMI respectivement). Les taux 

d’ADMA sont significativement plus élevés après angioplastie, aussi bien dans les STEMI 

que les NSTEMI alors que les taux de SDMA ne sont significativement plus élevés que dans 

les NSTEMI [279]. Une autre étude a montré, qu’après angioplastie avec implantation de 

stent dans le cadre des STEMI, les concentrations d’ADMA et de SDMA augmentent 

modérément et ce, jusqu’à 30 jours après l’intervention [280].  

 Comme nous l’avons vu précédemment, les interactions des différents acteurs 

impliquées dans le métabolisme du fer sont extrêmement complexes, agissant à différents 

niveaux et étant soumis à des mécanismes de régulation parfois inverses lorsqu’un statut 
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inflammatoire entre en ligne de compte. C’est par exemple le cas pour l’insuffisance 

cardiaque, où, les taux sériques d’hepcidine et de ferritine diminuent proportionnellement à la 

gravité de l’insuffisance cardiaque représentée par la classe NYHA. Mais parallèlement, la 

sécrétion d’hepcidine, de même que la ferritinémie, augmentent lors de phénomènes 

inflammatoires, comme lors de l’IDM, rendant très complexe l’interprétation des mécanismes 

de régulation et des voies de signalisation du métabolisme du fer. Ceci est particulièrement 

apparent en phase aiguë d’infarctus du myocarde, chez des patients présentant de façon 

concomitante une insuffisance cardiaque. Ces dysfonctions peuvent être accompagnées, de 

surcroît, d’une carence martiale associée ou non à une anémie…    

 Ces constatations augurent les perspectives de nos travaux actuels/futurs où nous 

souhaiterions étudier, de façon prospective, les différents paramètres de régulation du 

métabolisme du fer et des diméthylarginines, chez des patients en phase aiguë d’IDM, 

présentant une FEVG altérée ou une symptomatologie d’insuffisance cardiaque lors de la 

phase hospitalière. Ces patients seraient ensuite suivis en programme de réadaptation 

cardiovasculaire avec mesure de ces biomarqueurs en début et fin de programme, en 

comparaison avec un groupe témoin composé de patients qui « refusent » la réadaptation. 

Au-delà de cette étude interventionnelle, est également envisagé, en parallèle, chez les 

patients présentant une carence martiale avérée, un suivi de ces paramètres associés à la 

supplémentation en fer actuellement recommandée dans l’insuffisance cardiaque [187]. 
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Abstract 

 

Myocardial infarction (MI) is mostly caused by complications of atherosclerosis, 

whose the development would be initiated by a dysfunction of the vascular endothelium, 

characterized by an inflammatory condition and oxidative stress. 

In this pathogenesis, iron interacts at different levels and also has a major role in the 

development of endothelial dysfunction. Its critical role appears in oxidative stress via its 

redox capacity. In recent years, it appeared that hormones, hepcidin and erythroferrone 

(discovered earlier as the myonectin/CTRP 15) participate in a major way in regulating 

certain stages of iron metabolism. 

Asymmetric dimethylarginine (ADMA), a marker of endothelial dysfunction is 

associated with most cardiovascular risk factors. Symmetrical dimethyl-arginine (SDMA), its 

stereoisomer, has an exclusively renal elimination and is considered as a powerful renal 

function marker. 

We aimed to study, in patients with acute MI, the meaning of the "traditional" status 

iron parameters, two proteins involved in the regulation of iron, hepcidin and myonectin, as 

well as the two L-arginine derivatives, ADMA and SDMA.   

In our first prospective study, we observe that, in patients with acute MI, the values of 

SDMA, and only weakly ADMA, are associated with admission blood glucose, beyond 

traditional dimethylarginine determinants and may therefore have biological activity beyond 

renal function. 

Our second work suggests that patients with heart failure in the acute phase of MI 

present more frequently anemia and a certain degree of iron deficiency. New iron 

metabolism regulators biomarkers, hepcidin and myonectin showed a trend toward an 

increase in the serum levels in these patients characterized by an increase in CRP. 

Thus, our work suggests the links between these new regulators of iron metabolism in 

acute MI with functional consequences of cardiovascular diseases, particularly in terms of 

anemia and heart failure. 
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Résumé 

  

L’infarctus du myocarde (IDM) résulte des complications de l’athérosclérose, dont le 

développement serait initié par un dysfonctionnement de l’endothélium vasculaire, 

s’accompagnant d’un état de stress oxydant.  

 Le fer interagirait dans cette pathogenèse à différents niveaux et aurait également un 

rôle majeur dans la survenue de la dysfonction endothéliale. L’hepcidine et l’érythroferrone 

(découverte auparavant sous le nom de myonectine / CTRP 15), participeraient à la 

régulation de certaines étapes du métabolisme du fer.  

 La diméthyl-arginine asymétrique (ADMA), marqueur de dysfonction endothéliale, est 

associée à la plupart des facteurs de risque cardiovasculaire. Son stéréo-isomère, la 

diméthyl-arginine symétrique (SDMA), a une élimination exclusivement rénale et est 

considéré comme un puissant marqueur de fonction rénale. 

Nous nous sommes proposés d’étudier, chez des patients en phase aiguë d’IDM, la 

signification des paramètres « traditionnels » du statut du fer, des deux protéines impliquées 

dans la régulation du fer, l’hepcidine et la myonectine, ainsi que des deux dérivés méthylés 

de la L-arginine, l’ADMA et la SDMA. 

Dans notre première étude prospective, nous observons que les valeurs de SDMA, et 

dans une moindre mesure celles d'ADMA, sont associées à la glycémie d'admission et 

pourraient donc exercer des actions biologiques indépendantes de la fonction rénale.  

Notre second travail suggère que les patients présentant de l’insuffisance cardiaque à 

la phase aiguë de l’IDM sont caractérisés par une anémie et un certain degré de carence en 

fer. Le dosage des nouveaux biomarqueurs de la régulation du métabolisme du fer, 

l'hepcidine et la myonectine a montré une tendance à l’augmentation de ces taux sériques 

chez ces patients en lien avec une augmentation de la CRP.  

Ainsi nos travaux laissent entrevoir les liens qui uniraient, à la phase aiguë de 

l’infarctus du myocarde, ces nouveaux biomarqueurs régulateurs du métabolisme du fer aux 

conséquences fonctionnelles des pathologies cardiovasculaires, notamment en termes 

d’anémie et d’insuffisance cardiaque. 
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