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1. Découverte

Park CH, J Biol Chem 2001 

Krause A, FEBS Letters 2000
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1. Structure

§ 25 acides aminés
§ 2789 Da
§ 4 ponts disulfures
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2. Rôle de l’hepcidine

Nicolas G, Proc Natl Acad Sci USA 2001
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2. Rôle de l’hepcidine

Nicolas G, Proc Natl Acad Sci USA 2002
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2. Rôle de l’hepcidine

Young MF, Am J Clin Nutr 2009
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2. Rôle de l’hepcidine

Erythropoïèse Recyclage du fer héminique par les macrophages

25-30 mg 
fer /jour

25-30 mg 
fer /jour

Absorption intestinale de fer Compensation des pertes journalières en fer

1-2 mg 
fer /jour

1-2 mg 
fer /jour

Hepcidine
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2. Rôle de l’hepcidine

§ Liaison à la ferroportine, formation d’un complexe internalisé et dégradé

Réduction de l’absorption duodénale de fer, diminution de l’export 
de fer des hépatocytes et macrophages 
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2. Rôle de l’hepcidine

Cui Y, Kidney Int 2009 11
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3. Synthèse

§ Gène HAMP situé sur le chromosome 19q13.1 →pré-prohepcidine (84 aa)
§ Production de la prohepcidine (60 aa)
§ Libération de l’hepcidine mature et biologiquement active (25 aa)

13



3. Synthèse

§ Isoformes 20 et 22 non impliqués dans le métabolisme ferrique

§ Découverte récente des isoformes 19, 23 et 24 dont le rôle n’est pas encore 
établi (Moe MK, Clin Chem 2013)
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§ Synthèse prédominante par les hépatocytes

§ Autres cellules (tubules rénaux, cœur, rétine, monocytes, neutrophiles, 
adipocytes) 

3. Synthèse
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3. Régulation

§ Réserves en fer (réserves en fer IC et taux de fer circulant)

§ Surcharge en fer ↑
§ Carence en fer ↓

§ Activité érythropoïétique/hypoxie ↓

§ Inflammation ↑
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3. Régulation

Pietrangello A, J Hepatol 2011
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3. Régulation

Wolff F, Clin Chim Acta 2013
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3. Régulation

Wolff F, Clin Chim Acta 2013
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4.1. Liaison

§ L’hepcidine circule principalement sous forme libre avec moins de 3% liés à 
l’α2-macroglobuline et l’albumine 

21
Itkonen O, Clin Chem 2012



4.2. Comportement rénal

§ Filtration libre à travers le glomérule
§ Réabsorption tubulaire
§ Fraction d’excrétion rénale
§ 0-5% (Swinkels D, PLos ONE 2008, Ganz T, Blood 2008)
§ 0.1-16.4% (Wolff F, Clin Chim Acta 2013)
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5. Méthodes de dosage

§ Risque d’agrégation et d’adhésion sur différentes surfaces
§ Production d’anticorps difficile
§ Interférence des isoformes 20 et 22 pour les tests immunologiques
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5.1. Première génération

§ prohepcidine sérique par un test immunologique (Kulaksiz H, gut 2004)

§ hepcidine-25 urinaire par immunodot (Nemeth E, J Clin Invest 2004)

§ hepcidine-25 sérique ou urinaire par SELDI-TOF MS (Kemna EH, Clin Chem 2007)
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5.2. Seconde génération

§ SELDI-TOF MS et MALDI-TOF MS
§ LC-MS/MS ou UPLC-MS/MS
§ Tests immunologiques: cRIA, cELISA, ELISA sandwich
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5.3. Comparaison technique

Kroot JJ, Haematologica 2009
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§ Variation analytique similaire
§ Différences importantes au niveau des valeurs d’hepcidine obtenues
§ Absence de standard 

5.3. Comparaison technique
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6. Aspects pré-analytiques

§ Variation circadienne 

non influencée par la prise de nourriture

§ Stabilité

30
Troutt JS, Clin Chem 2012

nécessité de standardiser les heures de prélèvements
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7.1. Hepcidine et β-thalassémie 

§ La surcharge en fer observée chez ces patients est une cause majeure de 
morbidité et mortalité

§ Mise en évidence de taux urinaires d’hepcidine anormalement bas pour le 
degré de surcharge en fer chez des patients avec β-thalassémie majeure ou 
intermédiaire 

Papanikolaou G, Blood 2005
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7.1. Hepcidine et β-thalassémie 

Nemeth E, Blood 2013

Mesure de l’hepcidine pour la prise en charge des patients 
avec  β-thalassémie
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7.2. Hémochromatose

§ Désordre génétique caractérisé par une surcharge en fer suite à une 
incapacité à réguler correctement la synthèse d’hepcidine en réponse à la 
surcharge martiale

§ Complications: cirrhose hépatique, cardiomyopathie, diabète, arthrite, 
hypogonadisme
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7.2.2. Types d’hémochromatose

Santos P, Int J Mol Sci 2012
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7.2.2. Types 1, 2 et 3

Santos P, Int J Mol Sci 2012
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7.2.3. Type 4

§ Il existe 2 classes de mutation de la ferroportine qui diffèrent par leurs 
conséquences phénotypiques
§ Phénotype classique: perte ou réduction de la fonction d’export de la 

ferroportine avec séquestration du fer macrophagique
§ Phénotype non classique: gain de fonction de la ferroportine devenant 

résistante à l’action de l’hepcidine avec augmentation de l’absorption du 
fer duodénal

Mayr R, J Hepatol 2010
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7.2.4. Hepcidine sérique

Bergamaschi G, Haematologica 2009
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7.2.5. Cas clinique

§ Homme de 36 ans avec histoire familiale de surcharge en fer chez la mère, les 
oncles et tantes

§ Ferritine: 5183 ng/mL (30-350)
Saturation de la transferrine: 20% (15-55%)

§ Absence de mutation du gène HFE

§ Hepcidine : 44 nmol/L (1.5-15.2)

Résultats biochimiques et transmission en faveur d’une 
hémochromatose de type 4
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§ Evaluation des concentrations en hepcidine lors des saignées thérapeutiques
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7.2.5. Cas clinique



7.2.6. Hepcidine & hémochromatose

§ Orientation sur les analyses moléculaires à réaliser
§ Suivi en cours de saignées thérapeutiques
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8. Conclusions

§ Peptide découvert en 2000
§ Eclaircissement de nombreux mécanismes impliqués dans le métabolisme 

ferrique
§ Compréhension de la physiopathologie de différents types d’anémie (anémie 

avec surcharge en fer, anémie observée dans les maladies inflammatoires 
chroniques, anémie associée aux processus néoplasiques)

§ Perspectives larges
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Merci de votre attention
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