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NOUVELLE

Le mécanisme d’action
de ’hepcidine déchiffré

Gaél Nicolas, Sophie Vaulont

> ’homéostasie du fer dans I"organisme
repose sur un contrdle strict de 'ab-
sorption du fer au niveau des entéro-
cytes matures de la villosité duodénale.
Ce processus met en jeu un grand
nombre de protéines dont des transpor-
teurs de fer capables de faire traverser
le métal du coté apical (la protéine
DMT1, divalent metal transpoter) et du
c6té basolatéral de la cellule (la ferro-
portine) (Figure 1) (pour revue, voir
[11). Uhepcidine est une petite protéine
synthétisée par I’hépatocyte sous la
forme d’un précurseur de 84 acides ami-
nés. La maturation de I’hepcidine aprés
clivage du précurseur conduit a deux
formes moléculaires de 25 et 20 acides
aminés. Ces formes matures, correspon-
dant a la partie carboxy-terminale, ont
été isolées et purifiées dans le sérum et
dans l'urine. €lles possedent huit cys-
téines formant quatre ponts disulfures
qui leur conferent une structure com-
pacte unique. D’abord identifiée pour
son activité antimicrobienne, I"hepci-
dine s’est révélée étre un peptide hor-
monal clé du métabolisme du fer
capable d’inhiber I"absorption intesti-
nale du fer alimentaire. Un régime riche
en fer a pour conséquence d’augmenter
la production d’hepcidine afin de dimi-
nuer I’absorption de ce fer en excés [2,
3]. Dans les situations d’hémochroma-
toses sévéres (lorsque par exemple
I’hepcidine est mutée, que ce soit chez
I’lhomme ou chez la souris), cette régu-
lation de I’absorption intestinale de fer
est perdue, ce qui provoque une accu-
mulation de fer trés importante dans les
organes [2, 4]. A inverse, une surex-
pression d’hepcidine crée un blocage de
I’absorption de fer, ce qui entraine une

M/Sn® 1, vol. 21, janvier 2005

carence en fer pouvant aboutir a une
anémie [5]. Sil’on connalt bien mainte-
nant le réle que joue I’hepcidine dans le
contréle de I"homéostasie du fer, on
ignorait encore tout de son mode d’ac-
tion pour inhiber I’absorption du fer, et
surtout sur quelle cible moléculaire elle
était capable d’agir. L'exporteur de fer
évoqué ci-dessus, la ferroportine, pro-
téine transmembranaire présente dans
la membrane basolatérale des entéro-
cytes, semblait étre une cible révée.
C’est effectivement ce que vient de
démontrer le groupe de Jerry Kaplan
(Université d’Utah, USA) en collabora-
tion avec le groupe de Tomas Ganz (Uni-
versité de Californie, USA) dans une
étude publiée dans Science [6]. Les
auteurs ont utilisé un modele cellulaire
(cellules humaines HEK293) dans lequel
la ferroportine fusionnée a la GFP (green
fluorescent protein), la ferro-GFP, est
exprimée de maniére inductible. €n pré-
sence d’inducteur, la ferro-GFP produite
se localise dans la membrane et pro-
voque, lorsque les cellules sont incubées
en présence de fer, une diminution de la
quantité de fer intracellulaire par aug-
mentation de son export. Cela confirme
la fonction d’extrusion du fer intracellu-
laire de la ferro-GFP dans ce modele.
L'ajout d’hepcidine purifiée dans le
milieu de culture induit une internalisa-
tion de la ferro-GFP, associée a une aug-
mentation du fer intracellulaire. Cette
action d’internalisation est rapide (2 &
3 heures) et s’observe pour des concen-
trations physiologiques d’hepcidine. De
plus, cet effet est réversible car la ferro-
GFP retrouve une localisation membra-
naire lorsque I’hepcidine est retirée du
milieu. La méme observation d’interna-
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lisation de la ferro-GFP est reproduite
avec une hepcidine de 25 acides aminés
synthétisée in vitro mais, de fagon inté-
ressante, pas avec la forme la plus
courte de 20 acides aminés. Les auteurs
montrent par des expériences d’immuno-
marquage que la détection de ferro-GFP
est diminuée en présence d’hepcidine et
suggerent sa dégradation via la voie
lysosomale. La co-localisation de la
ferro-GFP internalisée avec le marqueur
lysosomal tardif Lampl renforce cette
hypothése. Uaction est spécifique du
couple hepcidine-ferroportine car I'in-
ternalisation de la ferro-GFP n’est pas
observée en présence de protégrine, un
autre peptide antimicrobien, et, inver-
sement, I’hepcidine ne permet par I'in-
ternalisation du récepteur de I’EGF (epi-
dermal growth factor). Les auteurs
démontrent enfin, par des expériences
d’immunoprécipitation, que la liaison
entre I’hepcidine et la ferro-GFP est
directe. Ainsi, trois ans apreés la
démonstration du réle crucial de I’hep-
cidine, ce travail permet-il de proposer
une boucle de régulation assurant le
contréle de I"homéostasie du fer
(Figure1). Un excés de fer (par exemple,
avec un régime riche en fer) induit I’ex-
pression hépatique d’hepcidine laquelle
se lie directement avec la ferroportine
pour entrafner son internalisation et sa
dégradation. Le fer s’accumule alors



dans la cellule et n’est plus exporté. La
conséquence en est une diminution du
transport du fer alimentaire au niveau
des entérocytes matures. L'érythro-
poiése qui doit tre maintenue pour pro-
duire suffisamment de globules rouges
pompe alors sur les réserves de fer en
exces, ce qui conduit peu a peu a déplé-
ter celles-ci et a rétablir un état d’équi-
libre. Du fait de sa petite taille, I’hepci-
dine a probablement une clairance tres
rapide, permettant ainsi une inversion
rapide du processus.

Cet élégant travail, réalisé exclusive-
ment sur un modéle cellulaire, demande
maintenant une validation in vivo et
pose la question de savoir si toutes les
cellules exprimant la ferroportine vont
étre également sensibles a I"hepcidine.
Outre I’entérocyte mature, I’hepcidine
pourrait en effet agir sur I’export du fer,
non seulement au niveau du systeme
réticuloendothélial [2], mais également
au niveau du placenta [5], en se liant sur
la ferroportine qui est fortement expri-
mée dans les macrophages et les cellules
du syncytiotrophoblaste placentaire. La
prochaine étape concerne I’élucidation
des interactions moléculaires entre
I’hepcidine et la ferroportine et les
mécanismes biochimiques mis en jeu lors
de I'internalisation de la ferroportine. Il
serait intéressant de déterminer a quel
niveau (interaction et/ou internalisa-
tion) le processus est altéré avec les
formes mutées de I’hepcidine (muta-
tions faux-sens) identifiées chez
I’lhomme dans des surcharges en fer
séveres. De la méme fagon, le rdle du
peptide de 20 acides aminés reste indé-
terminé. S’agit-il uniquement d’un pro-
duit de dégradation de la forme de 25
acides aminés ?

D’aprés les auteurs, la ferroportine
représente le « récepteur » de I’hepci-
dine, mais I’hepcidine a-t-elle livré tous
ses secrets? |l est en effet égitime de se
demander si I’hepcidine ne pourrait pas
agir (suivant sa concentration, ses par-
tenaires, sa cible...) en utilisant un autre
procédé.

Quoi qu’il en soit, ce travail constitue une
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étape décisive pour le développement de
molécules mimant les effets de I'hepci-
dine sur I'internalisation de la ferropor-
tine pour traiter des situations physiopa-
thologiques ou I’hormone est trop faible-
ment produite (hémochromatoses et
autres). A Pinverse, le développement de
molécules qui s’opposent a Iaction de
I’hepcidine sera recherché pour traiter
des situations ol la concentration uri-
naire de I’hormone est trop élevée,
comme c’est le cas lors d’épisodes
inflammatoires ou infectieux [7, 8].
U'hepcidine en exces entrafnant alors une

dégradation trop importante de la ferro-
portine pourrait expliquer la mise en place
de I’anémie fréquemment observée dans
les états inflammatoires chroniques. ¢
Deciphering the action mechanism

of hepcidin
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cidine (par un mécanisme qui demeure inconnu) @). U'hepcidine se lie alors directement sur la
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alors utilisées pour maintenir une érythropoiese efficace, ce qui, a terme, permet un retour a un

état d’équilibre avec une diminution des réserves en fer. Lors d’une inflammation, une production

excessive d’hepcidine pourrait aboutir a une dégradation trop importante de la ferroportine,

engendrant une absorption insuffisante de fer. Un mécanisme similaire existerait au niveau des

macrophages et des cellules du syncytiotrophoblaste, deux cibles tissulaires de I’hepcidine.
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Recyclage polarisé

et formation de la synapse
immune dans les lymphocytes T

Andrés Alcover, Maria Isabel Thoulouze, Thierry Galli

> Parmi les interfaces de communication
entre les cellules du systéme immunitaire,
la synapse immune est I'une des mieux
étudiées. Induite par la reconnaissance
de I’antigene, celle-ci se forme a la jonc-
tion entre le lymphocyte T et la cellule
présentatrice d’antigene. La synapse
immune se caractérise par I"accumula-
tion, puis la réorganisation a 'interface
cellulaire, de divers récepteurs de surface
- dont le récepteur de I’antigéne des lym-
phocytes T (récepteur T) -, de protéines
du cytosquelette et de protéines de
signalisation cellulaire. Sa description
dans les années 1990 a soulevé des ques-
tions importantes, telles que I'universa-
lité de son organisation, la nature des
mécanismes qui ménent a sa formation et
le role de cette structure trés organisée
dans le processus d’activation des lym-
phocytes T [1]. Une question centrale
s’est alors posée: comment les récepteurs
membranaires sont-ils transportés et
s’accumulent-ils dans la synapse
immune ? Plusieurs mécanismes inter-
viendraient: les récepteurs se déplace-
raient latéralement dans la membrane,
soit par diffusion passive, soit par un
mouvement actif facilité par le cytosque-
lette d’actine et par des moteurs molécu-
laires de type myosine [2] (Figure 14). Les
travaux récents de V. Das et al. [3] ont
permis d’identifier un nouveau mécanisme
de transport du récepteur T vers la synapse
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immune (Figure 1B). Celui- 75724 Paris
ci met en jeu deux phéno-
menes différents: la pro-
priété du récepteur T d’étre
internalisé et recyclé vers
la membrane plasmique, et
la capacité des lympho-
cytes T de polariser leur compartiment
vésiculaire d’endocytose précoce et de
recyclage vers la synapse immune. Des
récepteurs T qui transitent par des endo-
somes peuvent ainsi étre acheminés vers
la synapse immune ol ils sont recyclés
vers la membrane plasmique. Ces travaux
démontrent notamment que ce recyclage
polarisé de récepteurs conduit a leur
accumulation dans la synapse immune.
Pour mettre en évidence ce mécanisme,
des techniques de microscopie en temps
réel ont d’abord été utilisées. Les résul-
tats indiquent que des vésicules d’endo-
cytose contenant des récepteurs T sont
transportées vers la zone de contact entre
le lymphocyte T et la cellule présentatrice
d’antigéne, et qu’elles recyclent les
récepteurs dans cette zone de la cellule.
Ces expériences démontrent en outre que
ce type de transport est nécessaire pour
que le récepteur T s’accumule au niveau
de la synapse immune. L'exocytose des
vésicules contenant les récepteurs T est
sous le contrle des protéines fusogenes
SNARE, cellubrévine, syntaxine 4 et SNAP-
23, homologues des protéines SNARE des
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synapses neuronales. Ainsi,
la quantité de récepteur T
accumulé dépend a la fois
de la capacité du récepteur
d’étre internalisé, du
transport de vésicules le
long des microtubules, et
du recyclage et de la fusion
de vésicules d’exocytose

mique. Les lymphocytes T
peuvent ainsi transporter
des récepteurs d’un endroit
a un autre de la membrane plasmique par
une voie intracellulaire impliquant des
endosomes [3].

La mise en jeu d’un tel mécanisme
s’étend a bien d’autres transports que
celui des récepteurs T. Il ferait partie
d’un mécanisme plus général qui se met
en place dans les lymphocytes T consé-
cutivement a la reconnaissance antigé-
nique. Par exemple, le récepteur de la
transferrine, qui est recyclé continuelle-
ment pour transporter du fer du milieu
extracellulaire vers I'intérieur de la cel-
lule, suit le méme parcours et s’accu-
mule également dans la synapse
immune. Hormis les récepteurs membra-
naires, ce mécanisme pourrait égale-
ment impliquer des protéines de signali-
sation associées a la membrane plas-
mique, comme la tyrosine kinase Lck ou
I’adaptateur LAT (linker of activation of
T cell). Ces protéines transitent égale-
ment par un compartiment vésiculaire
qui contient des protéines endoso-
miques, compartiment qui se polarise et
semble fusionner avec la membrane au
niveau de la synapse immune [4, 5].



