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Résumé : 

Titre : Aspect génétique sur  Les hémochromatoses. 
 
L’hémochromatose est une maladie autosomique récessive, résultant d’une anomalie innée du 

métabolisme du fer responsable d’une hyperabsorption digestive du fer conduisant à une surcharge 

progressive en fer; La surcharge en fer peut être d’origine métabolique due à une diminution du 

taux de l’hepcidine responsable d’une hyper absorption intestinale du fer, ou d’origine non 

métabolique telles que les transfusions à répétition ou l’excès d’apport de fer. Il existe plusieurs 

types d’hémochromatose dont la forme la plus commune est l’hémochromatose héréditaire 

associée à la mutation C282Y dans le gène codant pour la protéine HFE. Les symptômes sont très 

variables d’un patient à un autre et non spécifiques. Le diagnostic, souvent tardif, en raison de la 

symptomatologie aspécifique, comprend le dosage de la ferritinémie et du coefficient de saturation 

de la transferrine. La confirmation est réalisée par la recherche de la mutation C282Y dans le gène 

codant pour la protéine HFE grâce à un test génétique. L'hémochromatose reste la maladie 

génétique dont le traitement est le plus simple et le plus efficace. Les progrès ne peuvent 

maintenant venir que du dépistage familial qui devra être conseillé pour prendre en charge 

rapidement un éventuel apparenté du premier ou du second degré. 

Mots clés : 

Hémochromatose – Hyperabsorption – Hepcidine – Surcharge en fer - Gène HFE – C282Y.  
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Abstract: 

 
Title: Genetic aspect of hemochromatosis 
 

Hemochromatosis is an autosomal recessive disease, resulting from an innate efect in iron 

metabolism responsible for digestive iron hyperabsorption leading to progressive iron overload; 

Iron overload can be of metabolic origin due to a decrease in the level of hepcidin responsible for 

intestinal hyperabsorption of iron, or of non-metabolic origin such as repeated transfusions or 

excessin take of iron There are several types of hemochromatosis, the most common form of 

which is inherited hemochromatosis associated with the C282Y mutation in the gene encoding the 

HFE protein. Symptoms vary widely from patient to patient and are non specific. The diagnosis, 

of tenlate, because of the non specific symptomatology, includes the determination of ferritinemia 

and the coefficient of saturation of transferrin. Confirmation is carried out by searching for the 

C282Y mutation in the gene encoding the HFE protein using a genetic test. Hemochromatosis 

remains the genetic disease whose treatment is the simplest and the most effective. Progress can 

now only come from family screening, which should be advised to quickly take charge of a 

possible first or second degree relative. 

Keywords: 

Hemochromatosis - Hyperabsorption - Hepcidin – Iron overload - HFE gene - C282Y. 
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ABCD 
 

 

Eان اHIJ: PQR/STا PVWXYا Z[\] اءST _`abTا ZcdbTا 
 

g_ داء [\]Z اPVWXY اPQR/ST ھR /\ض وراSpq _rي /fg h.i jk lm`Q ، _o`m\ي 
�ب اSQSoT اp}T|ول g jk\ط ا/d�mص اg SQSoT_ اd�bTز اQ d}/ _}~�T|دي إzT زdQدة �m[ا
اh}oT ا�Tا�SQSo.T S ؛ j�}Q أن R�Qن اh}oT ا�Tا�jk dbً]dc SQSo.T S اd�-cض Rmp/ _gى 
 h�/ _���m[ا \a� hXأ j/ ء ، أوd�/Yا _g SQSoTص اd�m/ط ا\g jk ول|p}Tا jQSapWa�Tا

h�`Tت اda.}k  PVWXYا Z[\] داء j/ اعRcة أSk كd`ھ ،SQSoTول اd`] _g اط\gرة أو ا�\�m}Tا
C282Y  _g اPQR/ST ، وأ��\ھdkًRa� d ھR داء [\]Z اPVWXY اPQR/ST اRTراr_ ا�f� �W]\}T\ة

ja]و\WT \��}Tا jabTا HFE. 
 اa-�mT, ، ا�Tي �m-] .dًWTd.� اkY\اض ���i� �Q\/ j/ \aW� h\ وھ_ �So/ \aدة

  W�] h/d�/م وSTا _g jamQ\a�Tا PWpc SQSo] h}�Q ، دةSo/ \a� اض\kأ ZWp� ، ا\ًi¢m/ نR�Q d/
jQ\a�pcا\mTط�\ة. ا jk £oWTل ا�i j/ Sa�¢mTا ¤mQ C282Y ja]و\WT \��}Tا jabTا _g HFE 

_`aq رdWmiام اS-m[d� . ¥q�k \Wm�Q ي�Tا _`abTض ا\}Tا Rھ PQR/STا PVWXYا Z[\] داء h¦Q
Rھ PaTd�g \��Yوا �p�Yي . ا�Tوا ، _.�d�Tا ,o�Tل ا�i j/ §م ا�ن إS�mTا ¨�omQ أن j�}Q §

Pk\p� Pacd�Tأو ا zTوYا PqرSTا j/ h}mo/ ZQ\© PaTو|p/ _TRm� ¥o�c _VW`Q. 
 

  اOPQLRSMEاLMCNEت 
 

 PQR/STا PVWXYا Z[\] ص  -داءd�m/§ط ا\g-  jQSapWa�Tا-  SQSo.T Sا��Tا h}oTا– jaq - 
HFE - C282Y. 
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Introduction : 

     Les altérations dans un ou plusieurs gènes provoquent l’apparition  des maladies génétiques, parmi 

ces dernières on trouve les maladies héréditaires de métabolisme. 

La plupart des maladies héréditaires du métabolisme sont causées par des mutations sur les gènes qui 

codent pour des enzymes; le déficit ou l'inactivité de l'enzyme entraîne une accumulation de substrats 

précurseurs ou de métabolites ou un déficit en produits des enzymes.  

Parmi les maladies de métabolismes qui sont nombreux on trouve les maladies de métabolisme de fer . 

Le fer joue un rôle fondamental dans le métabolisme cellulaire. Il représente un élément fonctionnel clé 

des molécules de transport et de conservation de l’oxygène, Le maintien constant du stock en fer de 

l’organisme, résulte d’un équilibre entre les entrées et les pertes du fer dans l’organisme. Cet équilibre 

est possible grâce à une régulation du niveau d’absorption du fer, et sa répartition. Le fer est 

essentiellement stocké dans le foie, les muscles squelettiques et la moelle osseuse. L’homéostasie du fer 

intracellulaire est régulée de manière stricte au niveau intestinal où elle est influencée par le contenu 

total en fer de l’organisme,  donc la surcharge en fer dans le système duodénum provoques des maladies 

de métabolisme de fer parmi c’est maladies en trouve l’hémochromatose [1]. 

L’hémochromatose est une maladie de métabolisme de fer qui début principalement à l'âge adulte. Elle 

se transmet selon le mode autosomique récessif, peut se définir par une surcharge de fer due à une 

anomalie du métabolisme du fer d’origine génétique.  

L’hémochromatose est une maladie génétique due à des mutations  d’un ou de plusieurs gènes. Il existe 

plusieurs types d’hémochromatose selon la mutation en cause. Les différentes mutations se répartissent 

différemment dans le monde et semblent correspondre à des profils cliniques différents de la maladie. 

La forme la plus fréquente de la maladie est l’hémochromatose héréditaire HFE (ou de type 1) [2]. 

Notre travail a pour objectif, le déterminisme génétique des différentes hémochromatoses, 

 Au cours de ce travail, nous étudierons : 

- les bases physiologiques du métabolisme de fer 

- les hémochromatoses et ces types 

- détailler la génétique et les expressions phénotypiques. 

Pour la dernière partie, nous serons amenés à donner le diagnostic ainsi que les traitements possibles. 
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I. Généralités sur Les maladies génétiques : 

Une maladie génétique est due à un ou plusieurs gènes déficients, cette déficience à une 

répercussion sur la production des protéines indispensables à la vie cellulaire. Dans ce cas 

d’une on est en présence d’une modification ou d’une absence de protéine entraînant un 

fonctionnement anormal de certaines cellules. 

Il existe des maladies génétiques sans gravité, d’autres sont à l’origine d’un handicap ; 

Certaines malformations peuvent entraîner le décès précoce du sujet [3]. 

Une maladie génétique peut être héréditaire ou non ; comme elle peut également être 

congénitale ou non. Il est possible de déceler un certain nombre de maladies ou d’anomalies, 

mais les maladies génétiques ne peuvent pas être recherchées de façon systématique pendant 

la période de gestation. 

Les maladies génétiques se transmettent selon deux modes, récessif ou dominant, et selon la 

position des gènes sur les chromosomes (autosomique ou lier au sexe) [4]. 

I.1 Métabolisme de fer : 

I.1.1Généralité  

Le fer est un élément essentiel pour le métabolisme cellulaire, il joue un rôle primordial au 

fonctionnement de l’organisme en permettant le transport de l’oxygène, des électrons ou la 

synthèse d’ADN. Il participe également comme cofacteur dans de nombreuses réactions 

enzymatiques. Mais aussi il peut être toxique en excès : en effet, le fer ferreux à l’état libre 

peut entrainer la production de radicaux libres qui altèrent l’ADN et les membranes cellulaires 

[5]. 

Dans un organisme en bonne santé, le fer est en mouvement permanent entre les sites où il 

est absorbé (le duodénum), où il est utilisé (principalement la moelle osseuse) et où il est 

stocké (le foie et la rate) [6]. L’homéostasie de ces mouvements de fer repose sur le contrôle 

strict de plusieurs paramètres tels que son absorption intestinale, son utilisation pour 

l’érythropoïèse, son recyclage à partir des globules rouges défectueux ou en fin de vie, et 

enfin la bonne gestion de son stock par les hépatocytes et les macrophages [7]. 

Le fer est un métal de transition, il est considéré parmi les éléments les plus abondants dans la 

nature. Dans l’organisme, il est présent sous deux formes : le fer ferrique (Fe3+) insoluble, et 

le fer ferreux (Fe2+) soluble [8]. 

Le fer existe sous deux formes dans l’organisme :  

-le fer héminique. (Incorporé dans la structure de l’hème) entre dans la constitution de 

l’hémoglobine, de la myoglobine et des enzymes hémoprotéiques. 

-le fer non héminique (non incorporé dans la structure de l’hème) est présent dans certaines 
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enzymes et correspond aux formes de transport (par la transferrine) et de réserve du fer

(figure1) [6]. 

Le fer présent dans l’organisme provient exclusivement de l’alimentation [9]. Et donc sa 

régulation est essentielle pour assurer ses fonctions vitales et limiter sa toxicité 

[10]. 

Figure 1 

I.1.2- Le fer dans l’organisme

I.1.3- Source nutritionnelle de fer

Le maintien de concentrations stables en fer, à l'intérieur et à l'extérieur des cellules, 

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

alimentaires absorbées dans le duodénum, 

les macrophages et stockés dans les cellules du foie. Chez l'homme, les indicateurs les plus 

couramment utilisés de l'état de fer de l'organisme sont l'hémoglobine, le coefficient de 

saturation de la transferrine (CST) ainsi que la ferritine sérique [11]

Il y a  trois sources de fer dans l’alimentation : 

• le fer alimentaire natif (soit héminique,

• la supplémentation en 

nourriture par l’industrie) et le fer contaminant (fer non
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formes de transport (par la transferrine) et de réserve du fer

Le fer présent dans l’organisme provient exclusivement de l’alimentation [9]. Et donc sa 

régulation est essentielle pour assurer ses fonctions vitales et limiter sa toxicité 

 : Circulation du fer dans l’organisme [2]. 

Le fer dans l’organisme : 

Source nutritionnelle de fer : 

Le maintien de concentrations stables en fer, à l'intérieur et à l'extérieur des cellules, 

on coordonnée du transport du fer dans le plasma à partir de sources 

alimentaires absorbées dans le duodénum, du vieillissement des globules rouges recyclés par 

les macrophages et stockés dans les cellules du foie. Chez l'homme, les indicateurs les plus 

couramment utilisés de l'état de fer de l'organisme sont l'hémoglobine, le coefficient de 

saturation de la transferrine (CST) ainsi que la ferritine sérique [11]. 

Il y a  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 
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formes de transport (par la transferrine) et de réserve du fer 

Le fer présent dans l’organisme provient exclusivement de l’alimentation [9]. Et donc sa 

régulation est essentielle pour assurer ses fonctions vitales et limiter sa toxicité potentielle 

 

 

Le maintien de concentrations stables en fer, à l'intérieur et à l'extérieur des cellules, 

on coordonnée du transport du fer dans le plasma à partir de sources 

du vieillissement des globules rouges recyclés par 

les macrophages et stockés dans les cellules du foie. Chez l'homme, les indicateurs les plus 

couramment utilisés de l'état de fer de l'organisme sont l'hémoglobine, le coefficient de 

fer (fer non héminique ajouté volontairement dans la 

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

procédés mécaniques durant la préparation de la nourriture) [12]. 

I.1.4-Absorption digestive : 

Apporté par l'alimentation (entre 10 et 20 mg par jour), l'absorption de fer est ajustée 

aux besoins de l'organisme (1 à 2 mg par jour en situation non pathologique). Le fer est 

absorbé au niveau du pole apical des entérocytes duodénaux. 

Le fer alimentaire est majoritairement sous la forme Fe 3+ (il est aussi sous la forme 

ferrique Fe 2+ et fer lié à l’héme) et doit être réduit en Fe 2+ pour être absorbé. Cette 

réduction est le fait du cytochrome b-like ferrireductase (Dcytb) située sur la membrane 

apicale des entérocytes. Une fois réduit, le Fe2+ traverse la membrane apicale de la bordure 

en brosse au travers du transporteur divalent metal transporter-1 (DMT1). Le fer lié à l’hème 

traverse la bordure en brosse grâce à un transporteur spécifique de l’hème [13]. Dans le 

cytosol, le fer est libéré sous l’action de l’hème oxygénase [14]. 

Le fer entré dans le cytoplasme de l’entérocyte peut être incorporé dans la ferritine 

l’exportation du fer de l’entérocyte vers la circulation sanguine dépend de la ferroportine 

(iron-regulated transporter-1) principalement située sur la membrane basolatérale de 

l’entérocyte. Après passage de fer au travers de la ferroportine, la liaison du fer à la 

transférrine circulante nécessite l’oxydation du Fe2+ en Fe3+ par une ferroxidase :l’hephaestine 

(figure 2) [15]. 

L’absorption du fer est différente selon qu’il s’agit de fer héminique ou non héminique 

(inorganique) : 

•  a- Fer héminique :  

L’hème traverse le pôle apical de l’entérocyte grâce à un transporteur membranaire 

spécifique, appelé heme carrier protein 1 (HCP1). Dans le cytosol de l’entérocyte, l’hème 

subit l’action d’une hème oxygénase 1 (HMOX1) libérant le Fe2+ et générant du monoxyde de 

carbone (CO) et de la biliverdine. Le fer libéré rejoint le pool cytoplasmique labile [2] [16, 

19]. 

• b- Fer non héminique:  

Il est absorbé à partir de la lumière intestinale dans l’entérocyte où il peut être stocké sous 

forme de ferritine ou être transporté vers la partie basolatérale de la cellule.  

- Le fer non héminique au niveau de la lumière intestinale est sous forme ferrique 

(Fe3+) doit être réduit en fer ferreux (Fe2+). Cette réaction est effectuée par une 
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hémoprotéine à activité ferriréductase, Dctyb (duodenal cytochrome b réductase 

appelée aussi cytochrome b réductase 1, CYBRD1) [20].  

- Après réduction, le fer est absorbé dans la cellule par l’intermédiaire d’une perméase 

transmembranaire, DMT1 (divalent métal ion transporter 1) [21]. 

- Le fer peut alors soit être stocké dans le cytoplasme sous forme de ferritine ou être 

utilisé par la cellule pour certaines réactions métaboliques soit être transporté pour 

exportation hors de la cellule vers la circulation à partir de la membrane basolatérale 

de l’entérocyte À ce niveau, deux protéines interviennent dans cette exportation et 

agissent ensemble, une perméase transmembranaire, Ireg1 (iron regulator transporter 

1) et une ferroxidase contenant du cuivre, l’héphaestine (HEPH, hephaestin) 

transformant le Fe2+ en Fe3+ avant sa sortie de la cellule. Elle participe à la sortie du 

fer de l’entérocyte. 

 

Figure 2 : Absorption du fer au niveau du tube digestif [22]. 

I.1.5- Transport de fer dans le plasma  

a- Transferrine 

La transferrine également appelée sidérophiline est la protéine circulante du fer sous forme de 

fer ferrique (Fe3+). C’est une glycoprotéine de 80 000 daltons produite par les hépatocytes La 

transferrine possède 2 domaines capables de fixer le fer avec une affinité équivalente : il 

existe donc de la  

transferrine diferrique, de la transferrine monoferrique et de l'apotransferrine [23]. Le fer qui 

se lie à l'apotransferrine provient du tube digestif, mais aussi de la rate où ont été 

préalablement phagocytées les hématies sénescentes, et du foie, principal organe de stockage 
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du fer. Ainsi, la transferrine assure en permanence une redistribution du fer au sein des 

différents organes. D'autres protéines plasmatiques peuvent lier le fer, à un moindre degré : la 

ferritine plasmatique, qui à l'état normal contient peu de fer, l'haptoglobine, et l'hémopexine 

[24]. 

 

b- Récepteur soluble de la transferrine  

Le récepteur soluble de la transferrine (sTfR) est la forme protéolysée et circulante du 

récepteur membranaire de la transferrine.  

Ce sont des glycoprotéines présentes sous forme de dimères de deux sous unités 

identiques ayant un poids moléculaire total de 190KDa (2x 95 KDa) comportant 760 résidus, 

reliées par deux ponts disulfures, et qui sont distribués en trois domaines fonctionnels : 

- Le domaine intracellulaire, cytoplasmique amino-terminal d’une sous-unité est fait 

de61AA. Il est directement impliqué dans le déclenchement de l’internalisation du 

récepteur chargé de son ligand : La transferrine différique [25]. 

- Le domaine transmembranaire est fait de 28 AA (résidus 62 à 90) à prédominance 

hydrophobique. Les résidus transmembranaires assurent l’ancrage du récepteur dans la 

membrane et servent de signal de translocation à travers le réticulum endoplasmique 

lors de la synthèse.  

- Le domaine extracellulaire carboxyterminal est le domaine majeur de la protéine 

puisqu’il comporte 671 AA. 

Plusieurs sites de glycosylation sont présents sur cette protéine et semblent jouer un 

rôle dans la liaison à la transferrine, dans la localisation cellulaire et dans la protection contre 

le clivage. 

Le gène R-TF humain est situé sur le chromosome 3 (3q26), tout comme celui de la 

transferrine. Il est composé de 19 exons et s'étend sur 31 kb. Il code pour un ARNm de 

2280nucléotides qui résulte en une protéine de 760 acides aminés [26]. 

Le R-TF est une protéine ubiquitaire, exprimée par tous les types cellulaires à 

l’exception des érythrocytes matures (figure3). Toutefois son expression est la plus élevée 

dans les cellules synthétisant l’hémoglobine, dans les cellules normales en phase de division 

rapide ainsi que dans les cellules malignes [27]. 
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Figure 3

I.2 -le stockage du fer : 

Le ferritine est la forme de réserve du fer, qui se présente sous la forme d’une sphère 

creuse constituée de 24 sous-unités protéiques capables de stocker 

[28].C’est la molécule majeure de stockage du fer dans l’organisme et elle

central dans l’homéostasie du fer. En effet, elle permet de faire face à une augmentation ou 

une diminution de la quantité de fer disponible. Le dosage de la ferritine plasmatique est le 

reflet des réserves tissulaires mobilisables [29]

Une grande partie de la ferritine sérique est glycosylée (60 à 80 %) et provient des 

macrophages. La fraction non glycosylée (20 à 40 %) provient de la lyse cellulaire [30]

I.2.1- Structure de la ferritine:

La ferritine c’est une métallo-glycoprotéine hydro

- Une enveloppe externe protéique, l’apoferritine, qui est une 

l’assemblage de 24 sous

-  le monomère L (liver ou light :

de 174 acide aminés. 

- le monomère H (heart ou heavy : forme acide) de masse moléculaire21000 

de 178 acide aminés  [31].

Les gènes des chaînes H et L de la ferritine humaine sont localisés sur les 

chromosomes 11q23 et 19, respectivement [32].

Un noyau central métallique riche en cristaux de poly

Fe 3+) et des canaux perforants la coque externe d’apoferritine qui permettent le passage du 

fer dans les deux sens (figure4) [33].
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Figure 3 : Récepteur de la transferrine [25]. 

Le ferritine est la forme de réserve du fer, qui se présente sous la forme d’une sphère 

unités protéiques capables de stocker jusqu’à 4500 atomes de fer 

C’est la molécule majeure de stockage du fer dans l’organisme et elle

central dans l’homéostasie du fer. En effet, elle permet de faire face à une augmentation ou 

une diminution de la quantité de fer disponible. Le dosage de la ferritine plasmatique est le 

reflet des réserves tissulaires mobilisables [29]. 

e grande partie de la ferritine sérique est glycosylée (60 à 80 %) et provient des 

macrophages. La fraction non glycosylée (20 à 40 %) provient de la lyse cellulaire [30]

Structure de la ferritine: 

glycoprotéine hydrosoluble hétérodimerique constituée par :

Une enveloppe externe protéique, l’apoferritine, qui est une α2globuline, compos

l’assemblage de 24 sous-unités. 

liver ou light : forme basique) de masse moléculaire 19000composée 

le monomère H (heart ou heavy : forme acide) de masse moléculaire21000 

de 178 acide aminés  [31]. 

Les gènes des chaînes H et L de la ferritine humaine sont localisés sur les 

chromosomes 11q23 et 19, respectivement [32]. 

tallique riche en cristaux de poly hydroxyphosphates de fer (fer ferrique :

3+) et des canaux perforants la coque externe d’apoferritine qui permettent le passage du 

dans les deux sens (figure4) [33]. 
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Le ferritine est la forme de réserve du fer, qui se présente sous la forme d’une sphère 

jusqu’à 4500 atomes de fer 

C’est la molécule majeure de stockage du fer dans l’organisme et elle occupe un rôle 

central dans l’homéostasie du fer. En effet, elle permet de faire face à une augmentation ou 

une diminution de la quantité de fer disponible. Le dosage de la ferritine plasmatique est le 

e grande partie de la ferritine sérique est glycosylée (60 à 80 %) et provient des 

macrophages. La fraction non glycosylée (20 à 40 %) provient de la lyse cellulaire [30]. 

soluble hétérodimerique constituée par : 

α2globuline, composée de 

) de masse moléculaire 19000composée 

le monomère H (heart ou heavy : forme acide) de masse moléculaire21000 composée 

Les gènes des chaînes H et L de la ferritine humaine sont localisés sur les 

hydroxyphosphates de fer (fer ferrique : 

3+) et des canaux perforants la coque externe d’apoferritine qui permettent le passage du 
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Figure 4 

I.2.2 -Répartition du fer chez l’adulte

La répartition du fer chez l’adulte comprend 3 compartiments : fonctionnel, de 

transport et de réserve. La quantité de fer varie selon le sexe de l’individu, environ 3,5 

grammes chez la femme et 4 grammes ch

La plupart du fer est retrouvé dans le compartiment fonctionnel (70%) lié à 

l’hémoglobine et à la myoglobine (7 à 10%). Il permet d’assurer le fonctionnement cellulaire 

et des voies métaboliques. 

Le compartiment de transport est très peu import

avec les autres compartiments ; le fer, dans la circulation sanguine, est lié principalement à la 

transferrine. 

 Ce fer labile pénètre facilement dans les cellules par diffusion facilitée, il est toxique 

et responsable d’une surcharge tissulaire et de dommages importants pour la cellule [35].

Le compartiment de réserve (25%) représente le fer présent dans les macrop

hépatocytes associé à la ferritine pouvant lier de nombreux atomes de fer. Le fer lié à la 

ferritine est facilement mobilisable si besoin. La concentration plasmatique en ferritine est un 

bon reflet de l’état des réserves en fer de l’organisme
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Figure 4 : Schéma de la molécule de ferritine [34]. 

Répartition du fer chez l’adulte : 

La répartition du fer chez l’adulte comprend 3 compartiments : fonctionnel, de 

transport et de réserve. La quantité de fer varie selon le sexe de l’individu, environ 3,5 

grammes chez la femme et 4 grammes chez l’homme. 

La plupart du fer est retrouvé dans le compartiment fonctionnel (70%) lié à 

l’hémoglobine et à la myoglobine (7 à 10%). Il permet d’assurer le fonctionnement cellulaire 

Le compartiment de transport est très peu important (0,1%) mais permet les échanges 

avec les autres compartiments ; le fer, dans la circulation sanguine, est lié principalement à la 

Ce fer labile pénètre facilement dans les cellules par diffusion facilitée, il est toxique 

et responsable d’une surcharge tissulaire et de dommages importants pour la cellule [35].

Le compartiment de réserve (25%) représente le fer présent dans les macrop

hépatocytes associé à la ferritine pouvant lier de nombreux atomes de fer. Le fer lié à la 

ferritine est facilement mobilisable si besoin. La concentration plasmatique en ferritine est un 

bon reflet de l’état des réserves en fer de l’organisme (tableau1) [36]. 
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La répartition du fer chez l’adulte comprend 3 compartiments : fonctionnel, de 

transport et de réserve. La quantité de fer varie selon le sexe de l’individu, environ 3,5 

La plupart du fer est retrouvé dans le compartiment fonctionnel (70%) lié à 

l’hémoglobine et à la myoglobine (7 à 10%). Il permet d’assurer le fonctionnement cellulaire 

ant (0,1%) mais permet les échanges 

avec les autres compartiments ; le fer, dans la circulation sanguine, est lié principalement à la 

Ce fer labile pénètre facilement dans les cellules par diffusion facilitée, il est toxique 

et responsable d’une surcharge tissulaire et de dommages importants pour la cellule [35]. 

Le compartiment de réserve (25%) représente le fer présent dans les macrophages et les 

hépatocytes associé à la ferritine pouvant lier de nombreux atomes de fer. Le fer lié à la 

ferritine est facilement mobilisable si besoin. La concentration plasmatique en ferritine est un 
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Tableau 1 :

I.3- Cycle du fer : 

L’organisme est avare de son fer, la durée moyenne de vie d’un atome de fer étant 

estimée à environ dix ans. Vingt à 

héminique et couvrent les besoins de l’érythropoïèse. L’hémoglobine renferme 0,34% de fer.

La dégradation de l’hémoglobine sous l’influence de l’hème oxygénase au niveau 

macrophages de la rate, du foie ou 

est alors soit stocké sous forme de ferritine ou d’hémosidérine, soit transféré vers le plasma.

Le fer plasmatique est à un carrefour d’un double cycle externe (absorption/excrétion) 

et interne (fer des hématies et des réserves).

Pour le cycle interne, le fer plasmatique lié à la transferrine permet les échanges 

permanents entre trois tissus 

réticulohistiocytaire et foie. 

La plus grande part est acheminée vers la moelle osseuse pour l’érythropoïèse.

Le fer du compartiment plasmatique est donc une plaque tournante indispensable à

l’érythropoïèse. Quantitativement très faible (20

renouvelé en moyenne dix fois 

Quand la capacité de fixation du fer à la transferrine est saturée, celui

le sérum sous sa forme libre, non lié à la transferrine appelée NTBI (no Transferrin

iron).Cette forme peut pénétrer dans les cellules, particulièrement dans le foie, par diffusion 

passive et contribuer à la formation de la surcharge à l’origine de dommages cellulaires 

potentiels importants (figure5 
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: Localisation du fer dans l’organisme [37]

L’organisme est avare de son fer, la durée moyenne de vie d’un atome de fer étant 

environ dix ans. Vingt à vingt-cinq mg sont recyclés chaque jour à partir du fer 

couvrent les besoins de l’érythropoïèse. L’hémoglobine renferme 0,34% de fer.

La dégradation de l’hémoglobine sous l’influence de l’hème oxygénase au niveau 

, du foie ou de la moelle osseuse permet la libération du fer ferreux qui

est alors soit stocké sous forme de ferritine ou d’hémosidérine, soit transféré vers le plasma.

Le fer plasmatique est à un carrefour d’un double cycle externe (absorption/excrétion) 

fer des hématies et des réserves). 

Pour le cycle interne, le fer plasmatique lié à la transferrine permet les échanges 

entre trois tissus : précurseurs érythropoiétiques et hématies, système 

acheminée vers la moelle osseuse pour l’érythropoïèse.

Le fer du compartiment plasmatique est donc une plaque tournante indispensable à

l’érythropoïèse. Quantitativement très faible (20µmol/L), le pool du fer plasmatique est

renouvelé en moyenne dix fois par jour, du fait des échanges entre les différents secteurs.

Quand la capacité de fixation du fer à la transferrine est saturée, celui-ci peut apparaitre dans 

sérum sous sa forme libre, non lié à la transferrine appelée NTBI (no Transferrin

.Cette forme peut pénétrer dans les cellules, particulièrement dans le foie, par diffusion 

contribuer à la formation de la surcharge à l’origine de dommages cellulaires 

 ) [38]. 
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La dégradation de l’hémoglobine sous l’influence de l’hème oxygénase au niveau des 
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Le fer plasmatique est à un carrefour d’un double cycle externe (absorption/excrétion) 

Pour le cycle interne, le fer plasmatique lié à la transferrine permet les échanges 

et hématies, système 

acheminée vers la moelle osseuse pour l’érythropoïèse. 

Le fer du compartiment plasmatique est donc une plaque tournante indispensable à 

mol/L), le pool du fer plasmatique est 

par jour, du fait des échanges entre les différents secteurs. 

ci peut apparaitre dans 

sérum sous sa forme libre, non lié à la transferrine appelée NTBI (no Transferrin bound 

.Cette forme peut pénétrer dans les cellules, particulièrement dans le foie, par diffusion 

contribuer à la formation de la surcharge à l’origine de dommages cellulaires 
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I.3.1-Protéines impliquées dans la régulation

I.3.2- Hepcidine : 

L’hepcidine est l’hormone de la régulation du fer. Son absence induit 

fer [44], sa synthèse en excès, une séquestration du fer dans les entérocytes et dans les 

macrophages, entraînant de ce fait une diminution du fer plasmatique [40]. Cette action sur 

l’entérocyte et le macrophage se fait par

un récepteur de l’hepcidine (figure 6).

Lorsque l’hepcidine est en faible quantité, la fe

l’entérocyte ou du macrophage de passer dans le sang, puis d’être

différents tissus par la transferrine. Lorsque l’hepcidine

ferroportine, induit une internalisati

lysosome. Le fer reste alors séquestré
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Figure 5 : Cycle du fer [39]. 

Protéines impliquées dans la régulation 

L’hepcidine est l’hormone de la régulation du fer. Son absence induit 

fer [44], sa synthèse en excès, une séquestration du fer dans les entérocytes et dans les 

nant de ce fait une diminution du fer plasmatique [40]. Cette action sur 

l’entérocyte et le macrophage se fait par l’intermédiaire de la ferroportine considérée comme 

(figure 6). 

Lorsque l’hepcidine est en faible quantité, la ferroportine permet au fer

l’entérocyte ou du macrophage de passer dans le sang, puis d’être transporté jusqu’aux 

différents tissus par la transferrine. Lorsque l’hepcidine est en excès, elle se fixe sur la 

ferroportine, induit une internalisation de celle-ci dans la cellule puis sa dégradation dans le 

lysosome. Le fer reste alors séquestré dans l’entérocyte comme dans le macrophage [41].
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Figure 6 : L’hepcidine est une hormone de régulation du fer 

a- Nature, Synthèse: 

L’hepcidine est un petit peptide composé de 25 acides aminés, codé par un

situé sur le chromosome 19. La synthèse de cette hormone s’effectue

synthèse diminue aux cours de l’anémie, l’hypoxie, le 

elle est ensuite libérée dans la circulation sanguine. L’intestin et les macrophages sont ses 

deux principales cibles d’actions

b- Rôles et mécanismes d’action:

Le récepteur de l’hepcidine est la ferroportine, située à la surface des

des macrophages. La ferroportine est une 

du fer depuis les cellules vers 

l’internalisation puis la dégradation

alors séquestré, sans moyen de transport et lié à la ferritine, ce qui limite

concentration en fer dans le sang et la saturation de la

Au niveau des entérocytes, cela se traduit par l’in

fer alimentaire. Au niveau des macrophages, le fer provenant de 

l’hémoglobine n’est pas recyclé. Par ces deux rôles, cette

donc comme un régulateur primordial dans

régulateur négatif est absent, il est

ainsi qu’une augmentation de son re
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L’hepcidine est une hormone de régulation du fer 

petit peptide composé de 25 acides aminés, codé par un

situé sur le chromosome 19. La synthèse de cette hormone s’effectue dans le foie, (cette 

synthèse diminue aux cours de l’anémie, l’hypoxie, le déficient fer, l’anomalie génétique), 

nsuite libérée dans la circulation sanguine. L’intestin et les macrophages sont ses 

deux principales cibles d’actions [44]. 

Rôles et mécanismes d’action: 

Le récepteur de l’hepcidine est la ferroportine, située à la surface des

des macrophages. La ferroportine est une protéine transmembranaire responsable de l’export 

du fer depuis les cellules vers le plasma. L’interaction ferroportine-hepcidine provoque 

dégradation lysosomale de la ferroportine. Le fer intracellulaire est 

, sans moyen de transport et lié à la ferritine, ce qui limite l’augmentation de la 

concentration en fer dans le sang et la saturation de la transferrine. 

Au niveau des entérocytes, cela se traduit par l’inhibition de l’absorption intestinale

fer alimentaire. Au niveau des macrophages, le fer provenant de 

l’hémoglobine n’est pas recyclé. Par ces deux rôles, cette hormone hyposidérémiante se place 

donc comme un régulateur primordial dans l’homéostasie du fer. Par conséquent, si ce 

régulateur négatif est absent, il est observé une augmentation de l’absorption intestinale du fer 

augmentation de son recyclage au sein des macrophages [43]. 
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L’hepcidine est une hormone de régulation du fer [42]. 

petit peptide composé de 25 acides aminés, codé par un seul gène 

dans le foie, (cette 

fer, l’anomalie génétique), 

nsuite libérée dans la circulation sanguine. L’intestin et les macrophages sont ses 

Le récepteur de l’hepcidine est la ferroportine, située à la surface des entérocytes et 

responsable de l’export 

hepcidine provoque 

ortine. Le fer intracellulaire est 

l’augmentation de la 

absorption intestinale du 

fer alimentaire. Au niveau des macrophages, le fer provenant de la dégradation de 

hyposidérémiante se place 

l’homéostasie du fer. Par conséquent, si ce 

observé une augmentation de l’absorption intestinale du fer 
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Ces phénomènes conjugués aboutissent à l’

notamment hépatiques, responsable en partie de la surcharge martiale

 

Figure 7

 

I.3.3- Hémojuvéline HJV : 

L'hémojuvéline est une protéine de 426 acides aminés codée par un gène 

bras long du chromosome 1 [46]. Les axes de recherche supposent que cette molécule se 

situerait sur la même voie métabolique que l'hepcidine en tant

signaux de régulation martiale [47].

I.3.4- Protéine HFE : 

La régulation d’hepcidine fait également intervenir HFE qui va interagir avec un 

récepteur à la transferrine TFR1 

Le gène HFE situé sur le locus p21.3 du chromosome 6 code une protéine 

d’une partie extracellulaire (3 domaines alpha), d’une région transmembranaire et d’une petite 

partie intracellulaire (figure 8).
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conjugués aboutissent à l’accumulation du fer dans les tissus, 

, responsable en partie de la surcharge martiale (figure 7)

Figure 7 : Principaux rôles de l’hepcidine [42]. 

L'hémojuvéline est une protéine de 426 acides aminés codée par un gène 

bras long du chromosome 1 [46]. Les axes de recherche supposent que cette molécule se 

situerait sur la même voie métabolique que l'hepcidine en tant qu'intégrateur hépatiqu

signaux de régulation martiale [47]. 

La régulation d’hepcidine fait également intervenir HFE qui va interagir avec un 

récepteur à la transferrine TFR1 [48]. 

situé sur le locus p21.3 du chromosome 6 code une protéine 

d’une partie extracellulaire (3 domaines alpha), d’une région transmembranaire et d’une petite 

(figure 8). 
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accumulation du fer dans les tissus, 

(figure 7) [45].  

 

L'hémojuvéline est une protéine de 426 acides aminés codée par un gène situé sur le 

bras long du chromosome 1 [46]. Les axes de recherche supposent que cette molécule se 

qu'intégrateur hépatique des 

La régulation d’hepcidine fait également intervenir HFE qui va interagir avec un 

situé sur le locus p21.3 du chromosome 6 code une protéine composée 

d’une partie extracellulaire (3 domaines alpha), d’une région transmembranaire et d’une petite 
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Figure

 La protéine HFE est composée

avec des molécules du CMH de classe I du système HLA. La mutation C282Y perturbe un 

pont disulfure dans HFE nécessaire à sa liaison avec la 

normale de la protéine à la surface cellulaire TfR1 

Le complexe HFE-TFR1 puisse réguler l’expression de l’hepcidine. Cependant, 

lorsque HFE est mutée seulement dans les entérocytes, il n y a pas de diminution de sa 

synthèse [51].Ce qui signifie que l’expression d’hepcidine est

mutation de HFE spécifique des 

hautement exprimé dans le foie et son expression n’est pas affectée par des concentrations 

intracellulaires en fer élevées [55]

Des expériences sur la souris et chez l’homme, ont montré que  la perte de fonction de 

TFR2 est associée à une surcharge hépatique en fer importante 

De même l’interaction de TFR1 et TFR2 avec HFE pourrait réguler l’expression 

d’hepcidine en réponse à une augmentation de la saturation de la transferrine dans le sang 

[56]. 

La transferrine et HFE sont en compétition pour la liaison à TFR1. Lors d’une 

augmentation de la saturation de la transferrine, il y a dissociation entre HFE et TFR1 qui 

peut se fixer à TFR2. C’est l’association entre HFE liée à la transferrine et TFR2 qui pourrait 

être le signal lors d’une augmentation de la teneur en fer dans le sang pour réguler 

l’expression d’hepcidine via

MAPK/ERK [53]. 

I.3.5- Rôle biologique de fer 

Le fer est essentiel à de nombreux processus biologiques, il permet le transport de 

l’oxygène aux tissus et au niveau cellulaire, il participe à de nombreux processus tels que la 

synthèse de l’ADN, le transport d’électrons et la respiration [57]. Environ 6

de l’organisme est associé à l’hémoglobine des globules rouges circulants  de la myoglobine 
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Figure 8 : Structure de la protéine HFE [49]. 

composée de 343 acides aminés, et présente des ressemblances 

avec des molécules du CMH de classe I du système HLA. La mutation C282Y perturbe un 

pont disulfure dans HFE nécessaire à sa liaison avec la β2 microglobuline et à l’expression 

surface cellulaire TfR1 [50]. 

TFR1 puisse réguler l’expression de l’hepcidine. Cependant, 

lorsque HFE est mutée seulement dans les entérocytes, il n y a pas de diminution de sa 

qui signifie que l’expression d’hepcidine est régulée négativement par une 

mutation de HFE spécifique des hépatocytes [52]. Contrairement à TFR1, TFR2 est 

hautement exprimé dans le foie et son expression n’est pas affectée par des concentrations 

[55].  

Des expériences sur la souris et chez l’homme, ont montré que  la perte de fonction de 

TFR2 est associée à une surcharge hépatique en fer importante [54]. 

De même l’interaction de TFR1 et TFR2 avec HFE pourrait réguler l’expression 

une augmentation de la saturation de la transferrine dans le sang 

La transferrine et HFE sont en compétition pour la liaison à TFR1. Lors d’une 

augmentation de la saturation de la transferrine, il y a dissociation entre HFE et TFR1 qui 

à TFR2. C’est l’association entre HFE liée à la transferrine et TFR2 qui pourrait 

être le signal lors d’une augmentation de la teneur en fer dans le sang pour réguler 

viale complexe BMP/HJV ou un système distinct impliquant 

 : 

Le fer est essentiel à de nombreux processus biologiques, il permet le transport de 

l’oxygène aux tissus et au niveau cellulaire, il participe à de nombreux processus tels que la 

synthèse de l’ADN, le transport d’électrons et la respiration [57]. Environ 6

de l’organisme est associé à l’hémoglobine des globules rouges circulants  de la myoglobine 
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de 343 acides aminés, et présente des ressemblances 

avec des molécules du CMH de classe I du système HLA. La mutation C282Y perturbe un 

2 microglobuline et à l’expression 

TFR1 puisse réguler l’expression de l’hepcidine. Cependant, 

lorsque HFE est mutée seulement dans les entérocytes, il n y a pas de diminution de sa 

régulée négativement par une 

à TFR1, TFR2 est 

hautement exprimé dans le foie et son expression n’est pas affectée par des concentrations 

Des expériences sur la souris et chez l’homme, ont montré que  la perte de fonction de 

De même l’interaction de TFR1 et TFR2 avec HFE pourrait réguler l’expression 

une augmentation de la saturation de la transferrine dans le sang 

La transferrine et HFE sont en compétition pour la liaison à TFR1. Lors d’une 

augmentation de la saturation de la transferrine, il y a dissociation entre HFE et TFR1 qui 

à TFR2. C’est l’association entre HFE liée à la transferrine et TFR2 qui pourrait 

être le signal lors d’une augmentation de la teneur en fer dans le sang pour réguler 

le complexe BMP/HJV ou un système distinct impliquant 

Le fer est essentiel à de nombreux processus biologiques, il permet le transport de 

l’oxygène aux tissus et au niveau cellulaire, il participe à de nombreux processus tels que la 

synthèse de l’ADN, le transport d’électrons et la respiration [57]. Environ 60 %- 75 % du fer 

de l’organisme est associé à l’hémoglobine des globules rouges circulants  de la myoglobine 
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et de protéines de la chaîne respiratoire et l’érythropoïèse journalière nécessite 25 à 30 mg de 

fer [58]. Cet apport est principalement assuré par le recyclage du fer héminique par les 

macrophages tissulaires suite à la phagocytose des globules rouges sénescents et au 

catabolisme de l’hème [59]. Les 25 % restants sont destinés à la synthèse de la myoglobine, 

des cytochromes, des enzymes catalases et peroxydases, molécules porteuses de fer ou 

ferriporphyrines et des protéines fer-soufre des chaînes respiratoires mitochondriales [60].
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Généralité sur les hémochromatoses : 

II  Déscription : 

 

    L'hémochromatose est une maladie génétique (HG) autosomique récessive de pénétrance in 

complète, la plus fréquente en France et dans la population caucasienne. Elle est caractérisée 

par l’hyperabsorption digestive excessive du fer qui s’accumule progressivement et altère peu 

à peu les fonctions du foie, le pancréas, le cœur, les articulations et les glandes endocrines 

[61]. 

 Le diagnostic est souvent tardif entre 40 et 60 ans car la maladie est longtemps 

asymptomatique. Les symptômes les plus courants sont variables d’un patient à l’autre et ne 

sont pas spécifiques de la pathologie [62]. 

 Les premiers signes cliniques apparaissent le plus souvent après 30 ans chez l’homme 

et 40 ans chez la femme. En l’absence de traitement, l’évolution peut être sévère avec une 

arthropathie invalidante, un diabète insulinodépendant, une cardiopathie, une cirrhose, voire 

un carcinome hépatocellulaire [63]. 

L’hémochromatose est l’expression clinique d’une surcharge viscérale en fer ; elle 

peut être primitive ou secondaire. 

• Hémochromatoses primitives : désigne une maladie du métabolisme du fer. 

Initialement décrite comme étant la conséquence d’une absorption intestinale 

anormale de fer. Ce sont les hémochromatoses héréditaires résultant de l’atteinte 

possible d’un ou plusieurs gène,telles que l’hémochromatose liée au HFE, 

l’hémochromatose juvénile ou néonatale, par exemple [64]. 

• Hémochromatoses secondaires : D’autres hémochromatoses de mécanisme différent 

ont été observées. Il en résulte dans tous les cas, un excès de fer dans les cellules 

parenchymateuses qui se traduit secondairement par une anomalie structurale et 

fonctionnelle des organes cibles. Par exemple les transfusions multiples, syndromes 

thalassémiques, anémies sidéroblastiques, anémies hémolytiques, hépatopathies 

chroniques [65]. 

• Epidémiologie 

      L’hémochromatose est la maladie génétique la plus fréquente en France avec une 

prévalence comprise entre 0,2 et 0,8%. on estime qu’elle touche 1/200 à 1/1000 personnes 

selon les régions, Il existe une décroissance en Europe selon un gradient Nord-ouest / 
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Sud-est. La mutation est absente en Asie et Afrique. Sa prévalence est de 0,4% aux Etats 

Unis dans la population blanche. Le nombre exact de malades en  France est inconnu du 

fait de la pénétrance incomplète. La maladie affecte les deux sexes mais les femmes 

expriment plus tardivement la maladie en raison du rôle protecteur des grossesses et des 

menstruations. Le sex ratio H/F est de 1/3 environ [125] . 

     La prévalence génétique correspond ici au nombre de sujets porteurs de la mutation. La 

prévalence des sujets homozygotes pour C282Y prédisposant à l’apparition de la maladie 

se situerait entre 3 et 8 pour mille . Cependant la pénétrance, qui est la probabilité pour un 

sujet porteur de ce génotype délétère d’exprimer la maladie, serait incomplète et 

l’expressivité variable  la difficulté majeure réside à la définition des critères d’expression 

de cette pathologie .L’hétérozygotie composite est décrite chez 2 à 3 % des Européens. 

Dans l’hémochromatose HFE de type 1, 80 à 85% des cas seraient liés à l’homozygotie, 

les autres cas étant liés aux facteurs environnementaux et à d’autres mutations génétiques., 

les symptômes apparaissent après 40 ans mais des formes d’hémochromatose juvénile 

peuvent débuter entre 5 et 30 ans. Le fait d’être homozygote pour C282Y est fréquent 

chez les patients qui ont un diabète, une chondrocalcinose, une porphyrie cutanée et/ou 

une maladie hépatique . Comparée à la population générale, une personne avec une 

maladie hépatique à une probabilité 5 à 10 fois augmentée d’être homozygote pour 

C282Y  [126] . 

II.1-Différent types d’hémochromatose : 

L’hémochromatose héréditaire est une maladie génétique de pénétrance incomplète, de 

transmission autosomique récessive et d’expressivité variable. 

Ils existent différents types d’hémochromatose  qui sont décrits  et résumés ci-dessous dans le 

tableau  suivant: 

 

 

 Mutation Géne/ protein Transmission 

Type 1 (HFE) Chromosome 6 HFE 
Autosomique 

récessive 
 

Type 2(a+b) 
 

Chromosome 1+ 19 
Hémojuvéline 

Hepcidine 

Autosomique 
récessive 

 

Type 3 
 

Chromosome 7 
Récépteur de la 

transferrine de type 2 
Autosomique 

récessive 
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Type 4 
 

Chromosome 2

Tableaux 2

II.1.1-Hémochromatose HFE 

Appelée aussi hémochromatose de type 1, c’est la plus fréquente

d’hémochromatose. Elle est liée à une ou plusieurs mutations dans le gène 

locus p21.3 du chromosome 6. Environ 80 à 90 % des cas sont homozygotes pour la mutation 

C282Y du gène HFE. Une petite partie

présentent la mutation C282Y associée au

Figure 9 : Les trois principaux variants identifiés sur la protéine HFE [66]

Jusqu’à présent, on connait trois mutations de la protéine HFE qui 

a- La mutation C282Y

Guanine 845 a été 

cystéine par une tyrosine en position 282 de la protéine (C282Y) [67].Cette mutation 

empêche le positionnement de la protéine HFE au récepteur RTf.

b- La mutation H63D et S65C

distribution mondiale qui a été enregistré après la mutation C282Y, ou une histidine 

en position 63 a été remplacé

α1 [68]. 

Cependant l'association des deux mutations C282Y et H63D en un

C282Y\H63D hétérozygote aboutit à des surcharges modérées. 
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Chromosome 2 Ferroportéine 

 

Tableaux 2 : Les types de l’hémochromatose 

HFE : 

aussi hémochromatose de type 1, c’est la plus fréquente

d’hémochromatose. Elle est liée à une ou plusieurs mutations dans le gène 

6. Environ 80 à 90 % des cas sont homozygotes pour la mutation 

. Une petite partie d’entre eux sont des hétérozygotes composites et 

présentent la mutation C282Y associée au variant H63D ou S65C (figure9) [62]

: Les trois principaux variants identifiés sur la protéine HFE [66]

Jusqu’à présent, on connait trois mutations de la protéine HFE qui sont : 

La mutation C282Y :c’est une transition, dans l’exon 4, du nucléotide 845(la 

Guanine 845 a été remplacé par une Adénine) entraînant la substitution d’une 

cystéine par une tyrosine en position 282 de la protéine (C282Y) [67].Cette mutation 

positionnement de la protéine HFE au récepteur RTf. 

La mutation H63D et S65C : l’H63D est la deuxième mutation

distribution mondiale qui a été enregistré après la mutation C282Y, ou une histidine 

remplacé par un acide aspartique dans le domaine extracellulaire 

Cependant l'association des deux mutations C282Y et H63D en un

H63D hétérozygote aboutit à des surcharges modérées.  
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6. Environ 80 à 90 % des cas sont homozygotes pour la mutation 

hétérozygotes composites et 
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: Les trois principaux variants identifiés sur la protéine HFE [66]. 

est une transition, dans l’exon 4, du nucléotide 845(la 

par une Adénine) entraînant la substitution d’une 

cystéine par une tyrosine en position 282 de la protéine (C282Y) [67].Cette mutation 

 

l’H63D est la deuxième mutation faux-sens a une 

distribution mondiale qui a été enregistré après la mutation C282Y, ou une histidine 

aspartique dans le domaine extracellulaire 

Cependant l'association des deux mutations C282Y et H63D en un génotype 
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Il existe également une substitution S65C (une Sérine en position 65 a été remplacée 

par une Cystéine) qui est ramerais parfois associée à la mutation C282Y. Dans ce dernier cas, 

la surcharge reste modérée comme pour les mutations H63D/C282Y [46]. 

 

Figure 10 : Représentation schématique de mutations dans le gène HFE [46]. 

II.1.2-Hémochromatose non HFE : 

On trouve 5 types  

a- Hémochromatose héréditaire de type II ou hémochromatose juvénile : 

C’est une affection rare, à transmission autosomique récessive. Le gène a été localisé 

en 1q21, dans une région riche en gènes mais dont aucun n’évoque un lien particulier 

avec le métabolisme du fer tel qu’il est connu à ce jour [69]. 

 Deux gènes mutants peuvent causer l'apparition de cette pathologie. La première situation 

implique l'hémojuvéline (forme IIA), la seconde concerne le gène HAMP codant l'hepcidine 

(forme IIB) [46]. 

• Forme 2A : gène de l'hémojuvéline : le gène responsable nommé HJV a été  

localisé sur le bras long du chromosome 1 (1q21). Ce gène code une protéine 

appelée hémojuvéline qui pourrait moduler l’expression de l’hepcidine [70].  

• Forme 2B : gène HAMP de l'hepcidine : ce gène est localisé sur le bras long du 

chromosome 19 (19q13) qui code pour l’hepcidine : peptide impliqué dans la 

régulation du métabolisme du fer [17].  

 

II.1.4- Hémochromatose type 3 et gène RTf2 : qui est due à des mutations affectant le 

deuxième récepteur de la transferrine (TfR2). Ce gène, localisé en 7q22, étendu sur environ 

20 kb, formé de 18 exons, donne naissance par épissage alternatif à deux isoformes 

principales dépourvues de motif IRE ( Iron Responsive Element ) : un transcrit a englobant 

la totalité de la séquence codante et un transcrit b dépourvu des trois premiers exons [71]. 
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II.1.5- Hémochromatose de Type 4 et gène SLC40A : Le gène SLC40A code le 

transporteur membranaire ferroportine 1 exportant le fer hors des cellules, il est 

localiséen2q32et il y a fréquemment  une délétion (VaI162del) [72].Elle présente deux 

phénotypes : 

- Forme A : C’est la forme la plus commune, ou des mutations modifiant la fonction 

du transportateur de la ferroportine au niveau des macrophages et des hépatocytes. 

- Forme B : des mutations  qui ne modifiant pas la fonction exportatrice de la 

ferroportine mais sa régulation par l’hepcidine [73]. 

II.1.6 -Hémochromatose héréditaire de type 5 et gène de la L-ferritine : Les anomalies de 

ce gène sont responsables d'une hyperferritinémie, causer par  la perte d'inhibition de la 

traduction de l'ARNm de la ferritine conduisant à cette dérégulation de la synthèse de 

ferritine. Le mode de transmission autosomique dominant est par contre commun à ces deux 

types d'hémochromatoses, ce qui amène parfois à les classer en deux groupes distincts d'une 

même famille d'hyperferritinémies héréditaires [74]. 

II.1.7 -Hémochromatose néo-natale : qui correspond à une surcharge en fer apparaissant à 

la naissance. Elle se distingue complètement de l'hémochromatose adulte dont elle ne partage 

pas la nature moléculaire. Aucune anomalie des gènes connus du métabolisme du fer n’a été 

retrouvée à ce jour [75].  

 II.2- Influence des facteurs génétiques et non génétiques 

II.2.1- Influence de l’âge : 

L’âge est un facteur de risque important d’apparition ou d’aggravation des 

complications de l’hémochromatose HFE. L’évolution des complications est liée à la durée 

d’exposition des tissus à la surcharge en fer [76].  

Il est considéré comme le facteur de risque le plus pertinent d’apparition des 

symptômes liés à l’hémochromatose HFE et notamment le développement d’une cirrhose 

hépatique augmente lorsque le taux de ferritinémie approche les 1000 µg/L [77]. 

L’accumulation de fer dans l’organisme des patients âgés de plus de 50 ans pourrait 

être liée à des besoins en fer moins importants que chez les adolescents ou les jeunes adultes. 

Une autre explication pourrait être une diminution naturelle de la sécrétion d’hepcidine avec 

l’âge [78]. 

L’âge est un facteur à prendre en compte au cours des analyses, car il traduit 

indirectement le temps d’exposition des tissus à la surcharge martiale. Ce facteur est 

directement lié à l’histoire naturelle de la maladie et est par conséquent incontournable [79]. 

II.2.2- Influence du sexe : 
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L’hémochromatose HFE se manifeste habituellement plus tardivement chez les 

femmes que chez les hommes (respectivement environ 60 ans versus 50 ans). L’expression 

biologique est moins marquée chez les femmes avec des coefficients de saturation de la 

transferrine et des taux de ferritinémie généralement plus faibles que chez les hommes. De 

plus, d’un point de vue clinique, les femmes présentent des complications moins sévères. 

Plusieurs études réalisées chez les souris ont montré que les grossesses multiples ne réduisent 

pas les réserves en fer de l’organisme [80]. Au cours de la grossesse, les besoins en fer 

augmentent de façon importante afin d’assurer une production massive de globules rouges 

chez la mère. Le développement du placenta et la croissance du fœtus entraînent également 

une consommation importante de fer. Enfin l’augmentation physiologique du taux 

d’hémoglobine permet de compenser les pertes sanguines liées à l’accouchement [81]. 

Une autre étude conduite récemment sur des souris suggère que les différences observées 

entre hommes et femmes pourraient être liées à des facteurs hormonaux. Il a été montré que la 

testostérone inhiberait la transcription d’hepcidine chez les souris mâles, ce qui conduirait à 

une accumulation plus rapide et plus importante de fer dans les tissus [82]. 

II.2.3-  Influence des facteurs génétiques 

De nombreuses études ont cherché à étudier l’implication de gènes impliqués dans le 

métabolisme du fer dans la régulation de la surcharge en fer des patients C282Yhomozygotes. 

Des études réalisées auprès de patients C282Y homozygotes ont permis d’identifier 

des mutations rares ou privées des gènes HAMP et HJV associées à une augmentation du 

dégrée surcharge en fer [83]. 

II.2.4-  Influence des facteurs non génétiques 

II.2.5-  Consommation excessive d’alcool : 

Comme dans beaucoup de pathologies hépatiques, une consommation excessive 

d’alcool contribue à aggraver les dommages causés au foie par l’accumulation de fer chez les 

patients atteints d’hémochromatose HFE [84]. 

Les études réalisées sur des modèles expérimentaux ont montré que l’alcool 

diminuerait la production hépatique d’hepcidine [85]. Il existe une corrélation entre la 

quantité d’alcool consommée et l’augmentation du taux de ferritine, ainsi que de la quantité 

de fer absorbée [86]. 

II.2.6-  Alimentation 

D’un point de vue alimentaire, la consommation de viande rouge, d’abats, de poissons 

et de volailles constitue une source importante de fer facilement assimilable. Les fruits et  

légumes secs ainsi que les végétaux constituent également une source importante de fer mais 
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leur absorption reste plus limitée [87]. 

II.3- Le gène HFE : 

Plusieurs gènes sont impliqués dans l’hémochromatose héréditaire, la forme la plus 

fréquente étant celle consécutive à une mutation sur le gène codant pour la protéine HFE (H 

pour High et FE pour Fe, fer). 

L’hémochromatose héréditaire liée au HFE se caractérise par une augmentation 

anormale de l’absorption intestinale de fer aboutissant à une augmentation et une 

accumulation de fer dans l’organisme. Malgré une érythropoïèse normalement réalisée, les 

entérocytes continuent de transférer du fer non nécessaire dans l’organisme au lieu de le 

stocker sous forme de ferritine. On observe d’ailleurs un déficit relatif en fer des entérocytes. 

Ce déficit relatif se retrouve aussi au niveau des macrophages (figure11 et 12) 

 

Figure 11 : Représentation du chromosome 6 montrant la localisation du  gène HFE-1 

[88]. 

 

II.3.1- Structure du gène : 

C’est petit gène d’environ 12Kb, situé en position 6p21.3. Il appartient à la famille des gènes 

de classe I du complexe HLA (dont font partie HLA-A, HLA-B et HLA-C). Le gène HFE est 

constitué de sept exons, qui permettent d’obtenir l’ARNm. Chacun des six premiers exons 

code pour un domaine distinct de la protéine HFE. (figure12) 
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Figure 12 : Le géne HFE-1 [88]. 
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II.3.2- Description de la protéine HFE : 

 Le gène HFE code pour une protéine de 343 acides aminés soit une glycoprotéine de 

45 kDa (Figure 12), qui présente une structure similaire à celle des protéines de classe I du 

complexe HLA. Cette structure consiste en une séquence leader (environ 25 acides aminés de 

long), trois domaines externes (appelés α1, α2 et α3 de 90 acides aminés chacun), un domaine 

transmembranaire (environ 20 acides aminés) et un court fragment cytoplasmique de taille 

variable. Les domaines α1 et α2 forment une poche (ou boucle) composée de feuillets bêta 

flanqués d’hélices. Cette boucle est également le site habituel de reconnaissance de l’antigène, 

région qui contient les peptides traités [89]. 

Le domaine α3 est intimement associé à la bêta-2-microglobuline (beta2m) par une 

liaison non covalente. Ce domaine est bien conservé parmi les gènes de classe I [90]. 

 Dans la protéine HFE, la cystéine en position 282 joue probablement un rôle dans le maintien 

de la structure tertiaire du domaine α3. Elle est indispensable pour l’expression normale à la 

surface cellulaire des protéines de classe I. Cependant, contrairement aux autres protéines 

HLA de classe I normalement impliquées dans les réactions immunitaires, la protéine HFE ne 

joue aucun rôle dans la présentation des peptides. Par ailleurs, la protéine se lie au récepteur 

de la transferrine (TfR) mais pas au TfR2 (récepteur de la transferrine 2, de structure proche 

du TfR [91]. la protéine est exprimée à la surface cellulaire en association avec le béta 2-

microglobuline. les trois domaines extracellulaires sont appelés : alpha 1, alpha2, alpha3 

(figure13). 

 

Figure 13 : Schéma de la protéine HFE [89]. 
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II.4- Symptômes : 

Expression phénotypique et clinique : 

Les symptômes de l’hémochromatose sont provoqués par l’accumulation de fer dans 

certains organes. Ils apparaissent rarement avant l’âge de 35 à 40 ans chez les hommes, 45 à 

50 ans chez les femmes, selon l’intensité de la maladie [92]. 

L’expression phénotypique de la maladie évolue en quatre phases : 

1)1ere phase de latence : Cette phase est asymptomatique car elle est silencieuse tant sur le 

plan clinique que sur le plan biologique, et qui se présente jusqu’à l’âge de 20 ans [93]. 

2) 2eme phase biologique: qui s’étend de la deuxième à la quatrième décennie, elle 

caractérisée par l’apparition  d’une  augmentation  du fer sérique et du Coefficient de 

Saturation de la Transferrine (CST). 

3) 3eme phase cliniquement symptomatique : Cette phase est tardive, Elle débute 

habituellement entre 45 et 60 ans, plus tôt chez l’homme que la femme [94].Elle correspond à 

l’expression clinique de la maladie qui se manifeste par : [95]. 

� Une asthénie chronique physique ou psychique [96]. 

� Des manifestations articulaires, tel que  l’arthrite chronique des 2e et 3e métacarpo-

phalangiennes [97]. 

A  

Figure 14 : Arthropatie des articulation métacarpophalangiennes d’allure mixte, 
destructrice (pincement de l’interligne articulaire et géodes sous _chrondrales) et 
constructrice (condensation osseuse et ostéophytose périphérique) [124]. 
A : Radiographie de la main de face  

B : Cliché centré sur les articulations métacpophalangiennes. 
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� une hépatomégalie (augmentation de volume de foie) ferme à bord inférieur  [98].  

� cutanés : Une hyperpigmentation, plus souvent grisâtre que brune, est fréquemment 

observée, surtout au niveau des zones d’exposition solaire, des organes génitaux, et des 

cicatrices.  

 

Figure 15: Mélanodermie [124]. 

� Endocriniens : dysfonctionnement sexuel, impuissance sexuelle, atrophie testiculaire, 

diminution de la libido chez l’homme. Aménorrhée, ménopause précoce, ostéoporose 

chez la femme [99]. 

� Métabolique : intolérance aux glucides 

� Cardiaque : arythmie, myocardiopathie [100]. 

4) Une 4 éme phase de complications: 

A cette phase le pronostic vital est engagé ;  

� Diabète, secondaire à une hyposécrétion d’insuline en rapport à une accumulation de 

fer dans les cellules bêta du pancréas. 

� Insuffisance cardiaque congestive [101]. 

� Cirrhose et carcinome hépatocellulaire. 

II.4.1- Stades de la maladies : 

Cette notion de gravité croissante a conduit la HAS à proposer une classification en cinq 

stades : 

� Stade0 : absence de signe clinique ou biologique.   

� Stade1: augmentation du CST au-dessus de 45 % sans augmentation de la 

ferritinémie.   

� Stade 2 : augmentation du CST au-dessus de 45 % et augmentation de la ferritinémie 

(>300µg/L chez l’homme et>200µg/L chez la femme) sans expression clinique. 
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� Stade 3 : augmentation du CST au-dessus de 45 % et augmentation de la ferritinémie 

avec présence de symptômes cliniques altérant la qualité de vie.  

� Stade 4 : présence de symptômes cliniques engageant le pronostic vital [102 – 103]. 

Ces stades sont  divisés en deux  phases, la phase dite « préclinique » regroupant les stades 

0,1et 2, et la phase « clinique » correspondant aux stades 3 et 4. Il n’y a pas de passage obligé 

du stade 0 aux autres stades. 

 Il était supposé initialement que tous les homozygotes C282Y suivaient 

inexorablement cette évolution jusqu’au stade 4, mais actuellement il a  été montré  que 

Certains  homozygotes restaient toute leur vie au stade 0,1 ou 2 (figure16) [103]. 

 

Figure 16: Evolution de l’hémochromatose en 5 stades de sévérité croissante [104]. 

II.4.2- L’aspect génétique: 

Depuis 1996, la forme classique de l’hémochromatose représente plus de 95 % des 

cas, et qui est liée principalement au gène HFE. Ce dernier  code pour une protéine du 

complexe majeur d’histocompatibilité de classe I (HLA3), et deux mutations ponctuelles, 

C282Y et H63D, ont été identifiées.  

- La mutation faux sens C282Y (remplacement de la cystéine en position 282 par une 

tyrosine) et qui est associée à l’hémochromatose héréditaire. Chez 80 à 85 % des cas 

affectés la mutation C282Yétéhomozygote [111]. 

- La seconde mutation H63D du gène HFE correspond au remplacement en position 63 

d’une histidine par un acide aspartique. Les sujets atteints sont soit hétérozygotes 

composites, H63D/C282Y ou homozygotes pour H63D [112]. 

1- Les risques de transmission aux enfants 
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La transmission de l’hémochromatose se fait avec   mode autosomique récessif de 

pénétrance incomplète et l’expressivité variable. Les personnes atteintes sont porteuses du 

gène muté en deux exemplaires (homozygotes) alors que chacun des parents n’en est porteur 

qu’à un seul exemplaire (hétérozygotes). La probabilité d’avoir un autre enfant atteint est de 1 

sur 4 pour un couple ayant déjà donné naissance à un enfant malade. L’hémochromatose de 

type 4 se transmet sur le mode autosomique dominant, c’est-à-dire de génération en 

génération, et pour chaque grossesse, un risque sur deux de transmettre la maladie [113]. 

2-Les risques pour les autres membres de la famille : 

Les parents du premier degré d’un malade d’hémochromatose familiale ont un risque soit 

d’être porteurs du gène altéré, soit d’être atteints de la maladie. Pour cela un test génétique de 

dépistage  sera proposé aux adultes (au-delà de 18 ans) avec le coefficient de saturation de la 

transferrine (figure17). 

 

Figure 17 : le mode de transmission [113]. 

3-Transmission autosomique récessive. 

Les deux parents portent une copie du gène muté (a), et une copie du gène normal (A) 

: ils ne sont pas malades (ont dit qu’ils sont hétérozygotes). 

L’enfant a/a a récupéré les deux gènes mutés de son père et de sa mère : il présente une 

hémochromatose génétique et a un risque élevé de développer la maladie (on dit qu’il est 

homozygote). 

Les enfants A/a portent le gène, ils sont hétérozygotes : ils ne développeront pas la 

maladie, mais risquent de transmettre le gène comme leurs parents. On les appelle porteurs 

sains. 

L’enfant A/A n’a pas récupéré le gène muté ni de sa mère ni de son père : il n’est pas 

malade et ne risque pas de transmettre la maladie. Transmission des maladies génétiques 

[113]. 
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III- Diagnostic : 

III.1- Le diagnostic individuel 

La découverte du gène HFE a bouleversé l'approche diagnostique de l'hémochromatose, et 

pour cela  trois situations peuvent être schématiquement considérées : [105]. 

III.1.1- La première étape: penser a la possibilité d’une hémochromatose : Il s’agit d’une 

situation déjà « dépassée » sur le plan pronostique d’un malade qui présente une 

mélanodermie, une cirrhose, un diabète, une insuffisance gonadique voire une atteinte 

cardiaque. Plus précisément évoquer l’affection devant bien d’autres sthenia chroniques tels 

qu’une sthenia, des arthralgies, une hyper transaminasémie modérée [106]. 

III.1.2- La seconde étape : affirmer des anomalies biologiques du  arameters du fer : par la 

arameter des aram principaux arameters sériques de charge en fer qui sont : le fer sérique, 

Coefficient de saturation de la Transferrine (CST), et la Ferritine [107]. 

III.1.3- La troisième étape : affirmer l’hémochromatose : parla voie nouvelle basée sur le 

test génétique.  

III. 2-  le diagnostic familial 

III.2.1- Le test Génétique: qui s’effectue par une simple prise de sang, et qui consiste à 

rechercher la mutation C282Y ou H63D du gène HFE par PCR [108]. 

III.2.2- Imagerie L’IRM: permet d’évaluer la surcharge en fer du foie qui est 

caractérisée par un hypo signal en T2. Une concentration hépatique en fer CHF est 

normale en dessous de 36 µ mol/µg [109] [110]. 
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Diagnostic d’une hémochromatose génétique : arbre décisionnel. 

Suspicion clinique ou biologique d’hémochromatose 
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III.3- Traitment de l’hémochromatose: 

III.3.1- Traitement curatif  

� Déplétion de la surcharge en fer : par des mesures diététiques, tel que la diminution de 

la consommation d’alcool, ainsi l’absorption du thé à chaque repas diminue l'absorption 

intestinale du fer [2]. 

� Des phlébotomies : qui est considéré comme le traitement le plus couramment utilisé 

dans la prise en charge des patients symptomatiques atteints d’hémochromatose HFE, et 

dont l’objectif est de rétablir des réserves en fer à un niveau normal [114]. 

� Utilisation des Chélateurs : Lorsque la réalisation de saignées est contre-indiquée pour 

raisons médicales telles qu’une anémie sévère, une pathologie cardiaque ou toute autre 

défaillance d’organe, les chélateurs du fer constituent une alternative possible. Une étude 

publiée en 2010 a montré l’intérêt de cette méthode dans le traitement des patients 

C282Y homozygotes [115]. L’utilisation de déférasirox chez ces patients a permis 

d’obtenir une diminution significative des taux de ferritine. 

III.3.2- Traitement préventif 

• Un dépistage : qui est mis en évidence dans le cas d’une hémochromatose qui 

répond aux critères de l’OMS [116]. De plus, toutes les études récentes convergent 

vers le fait qu'un diagnostic précoce de l'hémochromatose, en particulier par 

dépistage familial, permet de détecter des formes pauci- ou asymptomatiques de la 

maladie, correspondant à des surcharges en fer moins importantes que celles 

diagnostiquées auparavant [117 ,118]. 

III.3.3- Dépistage familial : Le premier individu d'une famille pour lequel le diagnostic 

d'hémochromatose est posé est appelé probant. La maladie se transmettant selon un mode 

autosomal récessif, seuls les sujets porteurs, sur leurs deux chromosomes 6, du gène 

hémochromatose muté (gène HFE) (homozygotes ou hh) expriment la maladie. Les sujets 

porteurs d'un seul gène muté (hétérozygotes ou Hh) n'expriment pas la maladie en l'absence 

d'autres facteurs étiologiques de surcharge en fer [119]. Dans l'état actuel des connaissances, 

le dépistage génétique ne se conçoit que dans les familles des probants homozygotes C282Y 

[120]. Le dépistage s'adresse en première intention aux apparentés du probant au premier 

degré, c'est-à-dire aux parents, aux frères et sœurs et aux enfants. Il sera étendu à la 

descendance des homozygots et hétérozygotes dépistés [121]. 

 

IV-Conseil génétique : 

 La présence de la mutation C282Y fait partie de la définition de l'hémochromatose 
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HFE1. La pénétrance est estimée à 50 %. La recherche de la mutation peut se réaliser dans 

deux cas [122]. 

� Dans un contexte individuel s’il y a découverte d’un CST supérieur à 45% lors d’un 

bilan qui suggère une hémochromatose héréditaire. 

� Dans un contexte familial lors de la découverte d’un porbant, il est recommandé 

d’informer tous les membres de la fratrie sur l’opportunité d’entreprendre un dépistage 

génétique et biologique. Cette confirmation génétique sera précédée par des tests 

biologiques en particulier le coefficient de saturation de la transferrine, et de la 

ferritinémie [123]. 

La recherche de la mutation n'est faite chez le père et la mère du porteur qu'après mise 

en évidence d'une surcharge martiale biologique : pour la mère du probant, les dosages du 

coefficient de saturation et de la ferritinémie sont suffisants s'il n'existe pas de désir de 

grossesse ou si celle-ci est ménopausée. La recherche de la mutation ne doit pas être faite chez 

les mineurs. 
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V- Conclusion : 

L’hémochromatose est une maladie génétique due à une absorption excessive du fer  

alimentaire au niveau du duodénum, dont la forme la plus commune est l’hémochromatose  

héréditaire associée à la mutation C282Y dans le gène codant pour la protéine HFE. 

 C’est une maladie à symptômes très hétérogènes, et qui nécessite une prise en charge 

multidisciplinaire, et a l’heure actuelle, la meilleure prévention reste le dépistage des 

apparentés des personnes malades. 
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