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Pathologies du métabolisme du fer

Surcharge en fer

STRESS OXYDANT

Marqueurs biologiques : . . "
) - -
—> Augmentation de biodisponibilité du fer (saturation de la transferrine > 45%) C ) =

- Fer sérique (> 30 umol/l) Cellule normale Radicaux libres Cellule avec un
attaquant la cellule stress oxydant

- Augmentation des niveaux circulant de la ferritine (>100 ng/ml)

Cirrhosis

Hepatocellular

- Augmentation des stocks systémiques en fer : principalement hépatiques / splénique

— Conduit a long terme a une dégradation des cellules médié par I'accumulation de fer




Pathologies du métabolisme du fer
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Pathologies du métabolisme du fer

Surcharge en fer : thalassémie
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chaine o — Sl / chaine p
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Se caractérise par une défaillance de production d’une chaine de globine de I’"hémoglobine



Pathologies du métabolisme du fer

Surcharge en fer : drépanocytose
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Pathologies du métabolisme du fer

Carence en fer : anémie

Marqueurs biologiques :

- Augmentation de biodisponibilité du fer (saturation de la transferrine > 45%)
—> Fer sérique (< 15 umol/l)
- Augmentation des niveaux circulant de la ferritine (< 30 ng/ml)

—> Le plus souvent associé a une anémie
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Pathologies du métabolisme du fer

Anémie

Définition : réduction des capacités de transport de l'oxygene conduisant a une hypoxémie

L'hypoxémie est une diminution du pourcentage de saturation de I’hémoglobine en oxygene

Composition du sang Structure de ’hémoglobine
PLASMA N
B Hémoglobine Fer
Heme oH,
® Plasma : 55% du sang total } ”
GLOBULES BLANCS XY} ”
& PLAQUETTES e ;
VI" » :
e > Y
: Y

— 1 Plaquettes / globules blancs : -1% du sang total

Q GOLBULES ROUGES R — ™ on "

Erythrocytes (GR) : 45% du sang total de Fhémoglobine  Héme du groupe B

(exemple)

Hématocrite : c’est le pourcentage de globules rouges présent dans le sang : 40 — 50% valeur normal

Valeurs <40% =2 Hémodilution Valeurs >50% = Hémoconcentration 12



Pathologies du métabolisme du fer

(IRIDA)
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Pathologies du métabolisme du fer

Carence en fer : Anémies acquises

LEFER LE FER NON

Liée 3 ralimentati HEMINIQUE ~ HEMINIQUE NS

- Régime particulier : végétariel

- Acces a l'alimentation (pays p¢

BARRIERE
INTESTINALE

iculier : végétarien / végan

nentation (pays peu développés)
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1 Absorption du fer

Pathologies du métabolisme du fer

Carence en fer : pathologies inflammatoires

3 Recyclage du fer

&3

Stockage

Recyclage

Sto

Stockage du fer

Foie

. Fer-transferrine

&1 Myoglobine

@ Globule rouge
Ferritine

A

\A' >
'Q{ Hepcidine

15



11l. Métabolisme du fer et

activité physique




Métabolisme du fer et activité physique

Hémolyse exacerbée \

Réponse \

\ inflammatoire

Hématurie

Saighements /

gastrointestinaux

Risques de carence chez I'athléte et d’autant plus chez les femmes



Métabolisme du fer et activité physique
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FIGURE 2—Mean (+SEM) urinary hepcidin levels before and after
the 10 x 1-km interval run (INT) and the continuous grass (GRASS)
and road (ROAD) surface runs. {Significantly different to the prerun
time point (P < 0.05).
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FIGURE 1—Mean (+SEM) interleukin 6 levels before and after the
10 x 1-km interval run (INT) and the continuous grass (GRASS) and
road (ROAD) surface runs. *Significantly different to the GRASS
condition (P < 0.05). {Significantly different to the prerun time point
(P < 0.05).

Peter peeling 2007
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Adaptations physiologiques a l'inactivité physique extréme

A
Em——— S =

- —— 4

Atrophie musculaire

// Ostéoporose
~

Alitement Microgravité

Déconditionnement
cardiovasculaire

A

w Pavy-Le Traon et al. 2007, EJAP 20



Adaptations physiologiques a I'inactivité physique extréme

’ [
Anemie
A Upright C Microgravity
A Astronaut models B Bed rest models
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Phénomeéne de redistribution des fluides liés a 'absence de gravité ou lié a la position allongée
Hargen et al. 2016



Adaptations physiologiques a I'inactivité physique extréme
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Adaptations physiologiques a lI'inactivité physique extréme
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Adaptations physiologiques a I'inactivité physique extréme
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Fig. 2. Erythrocyte count in mice, rats and rabbits during 7 days of
hindlimb unloading (gray shading). Data are meansts.e.m. The red blood
cell (RBC) count followed similar dynamics in all three species, gradually
decreasing over the first 3 days of unloading and plateauing by day 7.

Suspension par la queue

A. Andreev-Andrievskiy 2018
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Inactivité physique extréme

Anémie Atrophie musculaire
Plasma

© @ ?
= 70% du fer corporel = 15% du fer corporel
total total

De Santo et al. 2005 Adams et al. 2003

O Fer
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Métabolisme du fer en inactivité physique extréme
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Chez I’lhomme, I'IPE induit une augmentation de la biodisponibilité du fer sérique



Introduction _____ Objectifs | Méthodologie Résultats

L'inactivité physique extréme altere le métabolisme du fer des deux sexes

\(_w\/ o . 1 Hommes
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Chez les femmes, I’hepcidinémie augmente a court terme seulement en immersion seche
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L'inactivité physique extréme altere le métabolisme du fer des deux sexes
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Chez les hommes, 'augmentation de la biodisponibilité du fer est confirmée

Chez les femmes, une augmentation est aussi retrouvée apres 5 jours d’immersion seche



Métabolisme du fer en inactivité physique extréme
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Cavey et al. 2017, J Exp Physiol

Chez ’lhomme et le rat, I'IPE induit une accumulation de fer splénique, mais pas hépatique



Métabolisme du fer en inactivité physique extréme
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Chez ’lhomme, I'IPE induit une augmentation des concentrations circulantes d’hepcidine

Chez le rat, I'IPE induit une augmentation de transcription d’hepcidine hépatique
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Transferrin saturation (%)

Métabolisme du fer en inactivité physique extréme

Distribution du fer a long terme
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La biodisponibilité est toujours élevée a long terme chez I'astronaute
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Métabolisme du fer en inactivité physique extréme

Distribution du fer a long terme
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Chez le rat, 28 jours de suspension induisent une accumulation de fer splénique, hépatique et osseuse



Mécanismes sous-jacents impliqués dans la redistribution du fer

£
) ; 1 Mal

| L'érythrophagocytose ? 1 Femelles
/;ﬁkﬁ

Etude 3 : Suspension par la queue
Sex: p=0.005 HU: p<0.001 Sex*HU: p=0.269

30- *%k% 1 5 Sex: p=0.028 HU: p<0.001 Sex*HU: p=0.657
Old red blood cell 7 — ,O—|—| e
Phagolysosome T 8+g
A Hemoglobin-Haptoglobin § 20 § 104 @)
O) ~ -

N S o) <

O E E
< e 2 £
- o OO

LRP Ié 10+ o t.z: 54 O

Ferroportin PCBP1| Heme oxygenase 1 A @ 'QQSD' 2 # O 2
# O ala ° 2 Ogg v,
Heme-hemopexin O A OO AAA
% A
Endosome 0 = 0
CTL HU CTL HU

FLVCR1

Delaby et al., 2012, PLoS ONE / Penglong et al., 2023 Genes to Cells

L'érythrophagocytose pourrait contribuer a la redistribution du fer dans les deux sexes en IPE



Mécanismes sous-jacents impliqués dans la redistribution du fer
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Les concentrations en fer augmentent dans le muscle atrophié des deux groupes suspendus



Etude 3 : Suspension par la queue
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Mécanismes sous-jacents impliqués dans la redistribution du fer
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Mécanismes sous-jacents impliqués dans la redistribution du fer
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Dans les deux sexes, la réduction de la FPN suggere une séquestration du fer musculaire 37



Protein fold change (AU)

Mécanismes sous-jacents impliqués dans la redistribution du fer
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Dans les deux sexes, I'laugmentation du FLVCR1 pourrait contribuer au relargage du fer héminique
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Mécanismes sous-jacents impliqués dans la redistribution du fer
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Dans les deux sexes, la synthese de myoglobine pourrait utiliser le fer cellulaire et limiter sa toxicité ?
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