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La ferroportine en physiologie
L'hémochromatose liee a la ferroportine
En pratique

Autres questions



Ferroportine — représentation 3D
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Ferroportine

Ferroportine (FPN; SLC40A7)

* |dentifiee en 2000 (IREG1, MTP1)

* Protéine transmembranaire

* Protéine d’export du Fer (intra-
cellulaire vers plasma)

* Seule protéine ayant ce role connue
chez les mammiféres

* Expression sur la membrane des

macrophages, entérocytes,

hépatocytes et cellules placentaires
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Ferroportine — regulation par hepcidine
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Liaison hepcidine circulante et
ferroportine (domaines 7-8 / C326)
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Tyr-phosphorylation JAK2-
dépendante sur résidus 302-303
(cytosolique)

4

Internalisation et dégradation




Régulation de la ferroportine

Facteurs de

Niveau de régulation ; : Conséquences

regulation

Hypoxie - anémie A Fpn

Transcriptionnel Heme - metaux A Fpn

Inflammation WV Fpn

Post-transcriptionnel IRE (5-mRNA) A Fpn

| Hepcidine WV Fpn
Post-traductionnel —

Non-hepcidine Vv Fpn

Ward D & Kaplan J. Biochim Biophys Acta 2012 7



Hémochromatose liées a la

ferroportine

Transmission

Hémochromatose Chromosome

1 6 HFE Récessif

2A 1 Hémojuvéline Récessif

2B 19 Hepcidine Récessif

3 7 TFR2 Récessif

4 2 Ferroportine Dominant
(SLC40A1)

Brissot P et al. Trends Mol Med 2011



Hémochromatose liées a la
ferroportine

* Maladie rare a transmission dominante et
penetrance incomplete (élevée)

* Geénétiqguement heterogene

Non limitée aux caucasiens

* 2 expressions phenotypiques possibles

Brissot P et al. Trends Mol Med 2011



Ferroportine — mutations connues
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Sous-type A
“loss of function”

Sous-type B
“gain of function”
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Phénotype classique (4A)

o

Phénotype non-classique (4B)



Sous-type A
“loss of function”

Hepcidine

Accumulation de fer dans les
cellules et surtout dans les
macrophages

\ 4

P ferritinémie
* N ou N coefficient de
saturation de la transferrine

Phénotype classique (4A) 12



Perte de sensibilité a I'effet
inhibiteur de I’hepcidine

\ 4

# ferritinémie
P coefficient de saturation
de la transferrine

Sous-type B
“gain of function”

Hepcidine

Phénotype non-classique (4B)



Caractéristiques des patients

Phénotype Phenotype
. non
classique i
classique

Age 37 £19 44 + 19 0,047
Ferritinémie (ug/l) 1839 £ 1532 | 3219 £ 2291 | 0,004
Sat transferrine (%) 30£9 82+ 13 <0,001
Hémoglobine (g/l) 138 £ 14 149 + 10 0,001
Concentration intrahépatique en 200 + 169 501 + 266 0,001
fer (umol/g)
Fibrose : FOF1 / F2F3F4 22 /2 12/5 ns

Mayr R et al. J Hepatol 2010
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Intérét de I'IRM

Contréle
[> *Ferritine 185 ng/ml
*CIHF 20 ymol/g

IRM : Séquences

pondéréres en T2

Phénotype non classique
*Ferritine 1554 ng/mi
*CIHF 275 ymol/g

Phénotype classique
*Ferritine 2620 ng/ml
*CIHF 200 ymol/g

Pietrangelo A et al. Blood Cells Mol Dis 2006 15



Intéréet de la biopsie hépatique

Phénotype classique
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Phénotype non classique
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Hemochromatose liee a la ferroportine
Bon pronostic en I’absence de cofacteurs

* Phénotypes classiques
* Phénotypes non classiques

Cirrhose age Coef. Sat . Tf cofacteurs
Njajou 2001 H 76 40 % Alcool
Wallace 2004 H 32 99 % Sarcoidose
Sham 2005 H 35 ? ?

Le Lan 2011 H 43 83 % Alcool / obésité

Njajou OT et al. Nat Genet 2001
Wallace DF et al. J Hepatol 2004
Sham RL et al. Blood Cells Mol Dis 2005

Le Lan C et al. Gastroentérology 2011
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En pratique
Comment faire le diagnostic d’hemochromatose liée
a la ferroportine ?

Phénotype classique (4A) Phénotype non classique (4B)

* Ferritinémie > 1000 * Ferritinémie > 1000
« SatTF <45 % « SatTF >45%
* Contexte familial (dominant) * Contexte familial (dominant)
* En l'absence d’autres * Enl'absence

causes (inflammation, d’hémochromatose de type 1

syndrome métabolique...) (2 et 3)

— . IRM
a ate o1 do Ia moslle osasUse Surcharge en fer prédominant
. . : au niveau du foie
(moindre au niveau du foie)
Test génétique Test génétique




Prise en charge de ’lhemochromatose
liée a la ferroportine

* Saignées
— Parfois mal tolérées pour phénotypes classiques (4A)

— ldem hémochromatose type 1 pour phénotypes non
classiques (4B)

 (Co-facteurs

* Enquéte familiale
— Bilan martial
— Enquéte génétique
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Autres questions

. Corréelation genotype-phenotype
. Bénéfice des mutations de la ferroportine ?

. Roéle de la ferroportine dans d’autres
pathologies ?
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Correélation géenotype-phénotype

Phénotype classique Phénotype non-classique
D157N  C326Y

D181V * Y64N

G80V  V72F

Q182H * Y501C...

R489K

V162del

R178Q...

Pénetrance incomplete
Roéle des cofacteurs acquis ou génétiques
Roéle des mutations associées (HFE H63D) 21



Mutations de la ferroportine
Béneéfice possible ?

FPN Q248H : fréquence allélique 2,2 a 13,4 % dans populations africaines

Macrophages humains en culture Patients adultes avec
(0 : sauvage; 1 : Q248H hétérozygote; drépanocytose

2 : Q248H homozygote) ( < 5 transfusions dans leur vie)
g 45 ' : Hétéro-
s 4 3 zygote  Sauvage
S 99 Q248H
2= 3 '
; % 55 - P=0.002 n 9 69
I - Feritine | 88 | 211 (74- | 4 o,
=z 3 Hl P=6x10° (ng/ml) | (29-273) 602) ’
= 0.5 Sat Tf
& 33 32 NS
& - - 0

’ 0 01 02 03 04 05 06 (%)

Hepcidin, uM Bénéfice en échographie cardiaque
22

Nekhai S et al. Haematologica 2013



Role de la ferroportine dans
d’autres pathologies ?

* Alzheimer ?
— Raha AA et al. Acta Neuropathol Commun 2013
— Crespo AC et al. Neurobiol Aging 2014

* Parkinson ?

23



Conclusion
Hémochromatose liée a la ferroportine

* Maladie rare a transmission dominante et
penéetrance incomplete (eélevée)

* Geénétiqguement héterogene

* 2 phénotypes
— 4A (classique) : ferritinemie elevée et coefficient de

saturation de la transferrine normal ou bas = surcharge
en fer dans la rate et la moelle osseuse (bon pronostic)

— 4B : ferritinémie élevée et coefficient de saturation de la
transferrine élevé = ressemble a une hémochromatose

de type 1 (pronostic dépend de la précocité des saignées)
24



