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Résume : En situation d’impesanteur ou d’alitement, astronautes et patients hospitalisés
subissent une réduction considérable de leur activité musculaire, qualifiée d’hypoactivité, qui
impacte directement leur état de santé. En raison de son implication dans le transport et le
stockage tissulaire de I’oxygene tout comme dans le métabolisme énergétique, le fer et son
métabolisme pourraient jouer un role essentiel dans certaines des altérations physiologiques
associées a I’hypoactivité. Sa redistribution de maniére anormale pourrait en effet contribuer a
I’anémie et le stress oxydant hautement délétere observé dans certains organes en situation
d’hypoactivité (i.e. os et muscle squelettique). Dans ce contexte, I’objectif de cette revue de
synthese est de présenter les connaissances actuelles concernant la régulation du métabolisme
du fer en réponse a I’hypoactivité, et d’ouvrir des pistes de réflexion pour améliorer la prise en

charge nutritionnelle des astronautes et des patients alités.
Mots-clés : inactivité physique, microgravité, hepcidine, inflammation, déconditionnement

Points essentiels

e L’hypoactivité définit une tres faible activité musculaire sur une durée prolongée
e L’hypoactivité s’observe principalement chez les astronautes et les patients alités
e L’hypoactivité provoque une redistribution du fer dans 1’organisme

e L’hepcidine joue un role clé dans cette redistribution

e Cette redistribution pourrait impacter les capacités fonctionnelles a long terme



Abstract

Under microgravity or during bedrest, astronauts and patients exhibit a major reduction in
muscle activity — also called hypoactivity — that directly affects health status. To improve
astronauts’ health during and after missions, or bedridden patients’ care, identifying the
underlying mechanisms is necessary. Since it seems to interact with skeletal muscle, iron
metabolism could play a key role. Iron is indeed critical to maintain the homeostasis of the
human body through its essential role in energy metabolism, cellular respiration and oxygen
transport. Under hypoactivity, iron misdistribution could impact the organism by promoting
anemia and oxidative stress which are highly deleterious for some organs. In this review, we
describe the current knowledge about the regulation of iron metabolism under hypoactivity and

propose new ways to improve nutritional care of astronauts and bedridden patients.

Keywords: physical inactivity, microgravity, hepcidin, inflammation, unloading



Introduction

Durant ces dix derniéres années, ’effervescence autour de la conquéte spatiale s’est
mondialement intensifiée. Apres 1’annonce du retour de Thomas Pesquet a bord de la station
spatiale internationale, fin 2020, et I’intérét que porte la Chine pour la face cachée de la Lune,
de I’autre c6té du pacifique, c’est la NASA qui a annoncé son envie d’envoyer le premier
Homme sur Mars d’ici 2033. A la veille de telles expéditions, les agences spatiales
internationales ont multiplié les études sur les astronautes dans le but de préserver au mieux
leur santé. L’hostilité de I’environnement spatial est notamment caractérisée par 1’absence
d’attraction gravitationnelle réduisant ainsi considérablement I’activité musculaire de
’astronaute. Le terme d’hypoactivité est utilisé pour caractériser la tres faible activité d’un ou
plusieurs groupes musculaires pendant une période plus ou moins longue. Cette hypoactivité
impacte également les patients en réanimation qui demeurent alités pendant plusieurs jours ou
semaines. Dans ce contexte, 1’extréme diminution des contraintes mécaniques qui s’exerce sur
le systeme musculo-squelettique ainsi que les altérations cardio-vasculaires associées vont
aggraver 1’état de santé de I’astronaute ou du patient [1-3]. Ces altérations vont impacter les
capacités fonctionnelles de 1’astronaute limitant sa capacité a conduire les missions qui lui sont
confiées (Coker et al. 2015; Moore et al. 2014). Pour le patient alité, la réduction de ses
capacités fonctionnelles conditionnera directement la durée de sa convalescence, voir méme

son retour a une vie autonome et indépendante si ce patient est agé.

Lors des 15 dernieres annees, des études conduites par la NASA et nos équipes de recherche se
sont intéressées au métabolisme du fer en réponse a I’hypoactivité mettant notamment en
évidence des anomalies de sa distribution dans I’organisme. Le fer, en jouant un role essentiel
dans le métabolisme énergétique, la respiration cellulaire et surtout dans le transport de
I’oxygéne aux différents tissus, est indispensable au maintien de 1’homéostasie de différents
métabolismes de notre organisme. Sa redistribution de maniére anormale pourrait jouer un réle
dans la réduction des capacités fonctionnelles des astronautes et des patients alités en favorisant
une anémie et un stress oxydant hautement delétere pour les organes. La compréhension des
mécanismes sous-jacents constitue donc un enjeu important pour améliorer la prise en charge
nutritionnelle des astronautes, mais également celle des patients alités. Dans ce contexte, cette
revue a pour ambition de présenter un état des lieux des liens existants entre le metabolisme du

fer et I’hypoactivité.



Généralités sur le métabolisme du fer et I’hepcidine, son chef d’orchestre

Le fer est présent principalement dans I'organisme sous deux formes ioniques : le fer ferrique
(Fe*"), insoluble, et le fer ferreux (Fe?*) qui est lui soluble. Le passage d’un état a I’autre lui
permet ainsi d’accepter ou de donner des électrons lui conférant un réle clé dans de nombreuses
réactions d’oxydo-réduction [6]. Le fer est indispensable a I’homéostasie de notre organisme
en étant un cofacteur essentiel de diverses enzymes impliquées dans des réactions métaboliques
essentielles a la production d’énergie par la chaine respiratoire mitochondriale ou a la synthése
de I’ADN. Le fer, complexé a une proto-porphyrine, forme un héme qui est le cofacteur central
de I'némoglobine et de la myoglobine, permettant respectivement d’approvisionner les
différents organes en oxygene et de le stocker au niveau musculaire. En effet, c'est au fer de
I'neme que se fixe de facon réversible le dioxygene dans ces deux protéines. Pour ces raisons,
une carence en fer est responsable d’un grand nombre de dysfonctionnements métaboliques.
Toutefois, le fer sous forme ferreux (Fe?*) est trés instable et réactif. 1l est a l'origine de la
formation d’espéces réactives dérivés de 1’oxygéne (ERDO) via la réaction de Fenton (Fe?* +
H202 = Fe®* + HO® + HO") conduisant & générer le radical hydroxyle, composé trés réactif
conduisant a des dommages oxydants cellulaires pouvant causer un stress oxydant. Pour éviter
la formation excessive de ces ERDO, le stockage et le transport du fer sont étroitement contr6lés
au sein de l'organisme et des cellules. Malgré ce contrdle, une concentration en fer anormale
peut apparaitre et entrainer un stress oxydant en cas de surcharge, ou une anémie en cas de
carence, ce qui peut engendrer diverses pathologies. L’hémochromatose génétique (i.e.
absorption et stockage excessifs de fer dans I'organisme) ou une carence en fer (i.e. absorption
et stockage insuffisants de fer) augmentent ainsi le risque de développer des maladies
cardiovasculaires ou un diabete [7]. Des troubles de 1'absorption, de I’excrétion et du stockage

du fer contribuent également au développement de certains cancers comme le cancer du sein

8.

La quantite totale normale de fer dans I'organisme se situe en moyenne entre 3 et 4 g pour un
individu de 70 kg [9]. Il est principalement présent dans 1’hémoglobine des globules rouges
représentant 65 a 70% du fer total de 1’organisme. Le reste est essentiellement présent dans la
myoglobine musculaire (i.e. 10 a 15 % du fer total) et dans différents types d'organites
cellulaires [10,11]. Le fer a la particularité d'étre recyclé dans notre corps au niveau des
macrophages majoritairement de la rate, pour étre réincorporé principalement dans I'héme de

I'némoglobine lors de I'érythropoiése au niveau de la moelle osseuse. Les pertes quotidiennes



en fer sont extrémement faibles en raison de I’absence de systéme actif d’excrétion (2 mg/jour).
Cette derniére est essentiellement passive via la desquamation des cellules cutanées et
digestives, de la chute des cheveux, de la transpiration ou des pertes menstruelles chez la
femme. Toutes ces excrétions sont compensées par le fer présent dans notre bol alimentaire
dont I’absorption est finement contr6lée au niveau du tube digestif [12]. Ainsi, pour 10 mg de
fer apportés quotidiennement par un régime alimentaire équilibre, seulement 1 a 2 mg sont
absorbés au niveau intestinal. La Figure 1 schématise ainsi la distribution du fer dans
I'organisme, alors que les tableaux 1 et 2 présentent respectivement les dosages classiquement

utiliseés dans un bilan martial et les apports journaliers recommandés en fer.

Le foie a un rdle essentiel dans la régulation du métabolisme du fer en synthétisant des protéines
clés comme la transferrine, indispensable a son transport, ou la céruloplasmine essentielle & son
oxydation dans le compartiment sanguin [10]. Le foie est également un organe de stockage
majeur avec une capacité d'environ 1 g, ce dernier pouvant accumuler le fer soit directement au
sein des hépatocytes, ou bien au sein des macrophages hépatiques appelés également cellules
de Kupffer. Le foie joue enfin un réle essentiel dans I’homéostasie et la distribution du fer en
synthétisant I’hepcidine, hormone clé considérée comme le chef d’orchestre du métabolisme

du fer dans notre organisme.

Découverte au début des années 2000, I'hepcidine, est un peptide de 25 acides aminés riche en
cysteine [13-15] permettant lorsqu’il est libéré par le foie de limiter 1’absorption intestinale du
fer, mais également de séquestrer ce dernier au sein des organes, essentiellement au niveau des
macrophages de la rate. La ferroportine est actuellement considérée comme la seule protéine
permettant aux cellules qui 1’expriment d’exporter le fer qu’elles contiennent [16]. Le role de
I’hepcidine est essentiel car il permet de limiter ’action de la ferroportine en conduisant a son
internalisation et sa dégradation, ou en bloquant simplement 1’action de la ferroportine [17]. Par
ces mécanismes, I’hepcidine limite ainsi I’export du fer des entérocytes et des macrophages et
conduit a réduire I’absorption intestinale et a séquestrer le fer dans les organes riches en

macrophages [18](Figure 2).

L'hepcidine est au fer ce que l'insuline est au sucre, c'est une hormone dont la régulation est
extrémement sensible et qui répond a plusieurs signaux physiologiques afin de maintenir
I’homéostasie du fer dans 1’organisme [17]. Lorsque du fer se trouve en exces dans la circulation
sanguine, les hépatocytes vont étre les premiéres cellules dans lesquelles ce dernier va

s’accumuler. Dans ce contexte, la protéine BMP6 (Bone Morphogenetic protein 6) est



synthétisée par les cellules endothéliales du foie et relarguée dans le sang [19]. Elle se lie ensuite
au complexe formé par son récepteur spécifique de la cellule hépatique appele BMPr (BMP
receptor) et a son co-récepteur I’hémojuvéline (HJV), ce qui permet la phosphorylation de
facteurs de croissance de la famille des TGFp, les Smad1/5/8. Ces protéines forment ensuite un
hétérotrimére avec Smad4 permettant sa translocation dans le noyau. Ce complexe
transcriptionnel se lie alors sur le promoteur de transcription de I'hepcidine appelé BMP
Response element (BMP-RE) [17](Figure 3). Par ailleurs, lorsque du fer se trouve en exces
dans la circulation sanguine, la saturation en transferrine va augmenter conduisant & également
stimuler la synthése d’hepcidine. Les mécanismes sous-jacents de cette régulation, actuellement
débattus, mettraient en jeu la protéine HFE et les récepteurs 1 et 2 de la transferrine
(TFR1/TFR2). Plus spécifiquement, en cas de surcharge en fer systémique caractérisée par des
concentrations élevées en holotransferrine (i.e. complexe fer-transferrine), HFE aurait tendance
a se lier davantage a TFR2 ce qui aurait pour conséquence d’activer la voie ERK1/2 au sein des
hépatocytes [20,21]. Cette activation permettrait alors de stimuler la transcription d’hepcidine
[22] (Figure 3). Enfin, I’inflammation régule également positivement 1’expression hépatique de
I’hepcidine via la voie de signalisation JAK/STAT3. Cette voie est déclenchée par la sécrétion
d’TL-6 au niveau circulant qui vient se fixer a son récepteur spécifique sur la membrane des
hépatocytes (IL-6R). Cette interaction ligand-récepteur provoque la translocation nucléaire du
facteur de transcription STAT3 capable de se lier au promoteur de I'hepcidine appelé GAS

(interféron y-activation sequence) [23](Figure 3).

L’hypoactivité affecte a court terme I’homéostasie et la distribution du fer chez le rongeur

Le modele de suspension par la queue est actuellement le modéle de référence pour mimer les
effets de I’hypoactivité chez le rongeur. Développé par la NASA dans les années 80, il permet
de supprimer I’appui des pattes arriére et induit le déchargement du poids sur les pattes avant.
Plus précisément, 1’animal a les membres postérieurs en suspension formant un angle de 30°
entre le torse de I’animal et le sol. La fixation de la queue a un systéme de roulement permet
son déplacement dans toute sa cage en limitant au maximum les contraintes mécaniques sur
I’ensemble du corps [24]. Ce modéle permet ainsi d’observer une atrophie des muscles
posturaux, une réduction de la densité minérale osseuse et une redistribution des fluides de
I’organisme semblables a celles observées dans un organisme en impesanteur [24]. En
s’appuyant sur ce modele, nos équipes de recherche ont montré que 7 jours de suspension par

la queue provoquaient une diminution des concentrations sériques en fer et de la saturation en



transferrine [25]. Le fer circulant dans notre organisme dans un circuit fermé avec trés peu de
pertes, cette réduction si rapide de la biodisponibilité en fer ne pouvait s’expliquer que par une
séquestration tissulaire. En poursuivant nos analyses, nous avons démontré que le fer
s’accumulait effectivement dans la rate des animaux suspendus, alors que le foie demeurait
préservé sur cette courte période d’hypoactivité [25]. Riche en macrophages, la rate constitue
un organe essentiel pour dégrader les érythrocytes senescents faisant de cette derniére un

important lieu de stockage pour le fer [26,27].

Ce tableau clinique semblait typiquement indiquer une adaptation de 1’organisme en situation
d’inflammation. Pour vérifier cette hypothése, nous nous sommes focalisés sur la régulation de
I’hepcidine dans le foie de ces animaux. Pour la premiére fois, nous avons ainsi observé que les
niveaux d’ARNm codant pour I’hepcidine étaient augmentés aprés une courte période
d’hypoactivité, contribuant a expliquer en partie la séquestration du fer dans les macrophages
spléniques. En étudiant les différentes voies de signalisation modulant sa transcription, nous
avons également constatée que seule la voie IL-6/STAT3 était activée confirmant 1’hypothése
d’une élévation de I’hepcidine d’origine pro-inflammatoire [25]. Ces résultats étaient d’ailleurs
cohérents avec ceux de précédentes études ayant montré a la fois chez ’homme et le rongeur
que I’hypoactivité augmentait a court terme les concentrations circulantes d’IL-6 [28-30]. En
analysant les niveaux d’ARN codant pour IL-6 dans plusieurs organes, nous avons enfin
observé que le seul organe présentant une élévation de ce parameétre était le muscle squelettique
atrophié des animaux suspendus par la queue. L’ensemble de ces résultats démontraient ainsi
chez le rongeur que I’hypoactivité redistribuait le fer dans 1’organisme sous 1’action de
I’hepcidine, et suggéraient que 1’atrophie musculaire pouvait jouer un role dans cette
redistribution [25]. L’objectif de nos équipes fut alors 1) de déterminer si la redistribution du
fer en hypoactivité était une réponse transitoire et adaptative ou bien pathologique, 2) de mieux
cerner le role joué par le muscle squelettique dans cette redistribution du fer, et 3) de confirmer

nos résultats chez ’homme.

La distribution du fer dans I’organisme évolue selon la durée d’exposition a I’hypoactivité

Afin de répondre en partie au premier objectif précédemment énoncé, nous avons relancé un
protocole de suspension par la queue sur une période plus longue de 14 jours. Nous avons ainsi
observé que la rate n’était plus surchargée en fer sur une période plus longue d’hypoactivité,
malgré une réduction persistante de la biodisponibilité du fer [31]. Ces résultats suggerent donc

que le fer est toujours anormalement distribué a plus long terme, mais que les organes impactés



ne sont pas necessairement les mémes. Le foie et le muscle squelettique atrophié ne seraient
pas les cibles de cette surcharge au regard de I’absence de changements des concentrations en
fer chez les animaux suspendus par la queue [31]. De maniére intéressante, des travaux conduit
parallélement aux nétres ont observé chez le rongeur que le foie et I’0os commencent a étre
surchargés en fer aprés une plus longue période d’hypoactivité (i.e. 21 jours) [32]. Ensemble,
ces résultats soulignent que la redistribution du fer se produisant en hypoactivité est dynamique
dans le temps et affecte de maniére différenciée nos organes. La séquestration de fer splénique
se produisant a court terme pourrait ainsi constituer un mécanisme de protection préservant
d’autres organes comme le foie et I’os d’une surcharge délétere en fer, ce mécanisme n’étant a

priori plus efficace lorsque 1’exposition a 1I’hypoactivité se prolonge.

Dans cette étude, nous avons également observé que les niveaux d’ARNm codant pour
I’hepcidine restaient élevés dans le foie apres 14 jours de suspension [31]. D’un cOté,
I’activation de la voie IL-6/STAT3 n’est plus visible suggérant que 1’état pro-inflammatoire se
réduit progressivement avec 1’adaptation de 1’organisme a son nouvel environnement. D’un
autre cOté, les voies BMP/SMAD et MAPK/ERK demeurent toujours inchangés
comparativement aux animaux contrdles. Ensemble, ces données suggérent que cette fenétre
temporelle de 14 jours ne serait finalement pas la meilleure pour étudier la régulation du
métabolisme du fer chez le rongeur. Elle est probablement trop longue pour étudier les effets a
court terme, et a I’inverse trop courte pour explorer les effets a long terme. En effet, aprés 21
jours de suspension, d’autres travaux commencent & observer une activation significative de la
voie BMP/SMAD en paralléele d’une augmentation du contenu en fer hépatique [32]. En dépit
de ces limites, I’ensemble de ces données supportent que 1) l'augmentation des niveaux
d’ ARNm codant pour I'hepcidine n’est pas une réponse transitoire a I’hypoactivité mais perdure
dans le temps, et que 2) I’état pro-inflammatoire joue un role dans la régulation de I’hepcidine

durant les premiers jours d’hypoactivité mais qu'ensuite, d'autres mécanismes prennent le relais.

Quel roéle joue le muscle squelettique dans les altérations du métabolisme du fer en

situation d’hypoactivité ?

Dans notre étude précédente de 7 jours de suspension, nous avions émis I’hypothése que
I’atrophie musculaire induite par I’hypoactivité favorisait un état inflammatoire systémique
stimulant par conséquent la synthese hépatique d’hepcidine, responsable de la redistribution du
fer au sein de I’organisme. Afin de vérifier expérimentalement cette hypothése, nous avons par

la suite relancé un protocole de 14 jours de suspension dans lequel une partie des rats étaient



soumis & un reconditionnement intermittent, consistant a décrocher les animaux 1h/jour pour
limiter la perte de masse musculaire. Cependant, ce reconditionnement intermittent, pourtant
efficace pour limiter 1’atrophie musculaire, n'a induit aucun effet préventif sur le métabolisme
du fer [31]. Cette absence totale d’effet sur le métabolisme du fer dans cette condition
expérimentale réfute donc I’hypothése d’un dialogue entre le muscle atrophié et le foie
synthétisant 1’hepcidine en situation d’hypoactivité. Toutefois, nous avons pris conscience que
notre protocole présentait un certain nombre de limites et ne permettait pas de répondre a toutes
les interrogations concernant un dialogue potentiel muscle-foie dans la régulation du
métabolisme du fer. En effet, le reconditionnement intermittent que nous avons proposé s’est
avéré efficace sur le soléaire, un muscle postural trés impacté par la suspension. A 1’inverse,
aucun effet préventif ne fut observé sur le gastrocnémien, un muscle moins impacté par la
suspension, mais qui constitue une masse musculaire environ 20 fois plus importante chez le
rat. Ainsi, nous ne pouvons exclure que la contre-mesure proposée exerce un effet préventif
trop limité sur ’ensemble de la masse musculaire atrophiée en réponse a 1’hypoactivité pour
agir sur la régulation du métabolisme du fer, et pour permettre de répondre a notre hypothése
initiale. Par ailleurs, nous avions émis I’hypothese que le relargage musculaire d’IL-6 dans la
circulation sanguine jouait un roéle dans la synthése d’hepcidine. Or, aprés 14 jours de
suspension, la voie IL-6/STAT3 n’est plus activée dans le foie des animaux suspendus, et ce,
indépendamment du reconditionnement intermittent [31]. Nous ne pouvons donc exclure
I’hypothése que le reconditionnement intermittent exerce un effet préventif sur cette synthese
d’hepcidine dans les premiers jours d’hypoactivité, caractérisés par un état catabolique et
inflammatoire intense au niveau musculaire. Cet effet s’estomperait alors au bout de 14 jours

suivant la réduction progressive de 1’état inflammatoire systémique et musculaire.
Le métabolisme du fer est impacté en situation d’hypoactivité chez I’homme

L’ensemble des résultats sur le métabolisme du fer obtenus chez le rongeur nous ont permis de
participer en 2019 a une étude clinique conduite au sein de I’Institut de Médecine et de
Physiologie Spatiales (MEDES, Toulouse). Cette étude consistait a exposer des hommes en
bonne santé a 5 jours d’immersion séche. Moins connu que le mode¢le d’alitement (i.e. bed rest),
I’immersion séche (en anglais dry immersion) commence a étre de plus en plus utilisée pour
mimer les effets de ’hypoactivité chez 1’astronaute. Elle consiste a placer le sujet sur une

membrane recouvrant une cuve d’eau, sur lequel le corps n’a pas d’appuis et est en état de



flottaison induisant une hypoactivité sévere. Les altérations physiologiques sont ainsi

observables beaucoup plus rapidement comparativement a 1’alitement [33-35].

L’originalité de notre étude sur ce modele d’immersion séche était d’intégrer une méthode IRM
non-invasive pour etudier le contenu en fer dans le foie et la rate des volontaires avant et apres
la période d’hypoactivité [36]. Grace a cette approche, nous avons confirmé chez I’homme que
le fer était séquestré dans la rate aprés quelques jours d’hypoactivité. Cette séquestration
splénique était associée a une €élévation des concentrations circulantes d’hepcidine confirmant
le réle clé de cette hormone dans la redistribution du fer en hypoactivité [37]. Mais
contrairement aux rongeurs, nous avons constaté que le fer sérique et la saturation en
transferrine augmentaient aprés 5 jours d’immersion seéche [37]. Malgré 1’¢lévation des
concentrations circulantes en hepcidine, ces résultats suggerent donc chez I’homme que du fer
s’accumule a court terme dans le compartiment sanguin en réponse a I’hypoactivité. L’enjeu
est désormais de savoir si cet exces de fer dans la circulation sanguine perdure ou non lorsque
I’exposition a I’hypoactivité se prolonge. Des valeurs chroniquement élevées exposeraient en
effet ’organisme au risque de développer une surcharge en fer chronique dont I’impact sur la

santé des astronautes ne serait pas négligeable.

Le métabolisme du fer fonctionnant en circuit fermé, nous nous sommes interrogés sur la
provenance de ce fer s’accumulant dans le compartiment sanguin. Nos résultats suggerent
qu’une accélération de I’hémolyse et que 1’atrophie musculaire jouerait un role important.
Comme évoqué précédemment, 65 a 70% du fer de notre organisme est contenu dans
I’hémoglobine des érythrocytes [38,39]. Il est bien admis depuis des décennies que
I’hypoactivité est responsable d’une réduction de la masse totale d’hémoglobine caractérisant
une anémie dont les mécanismes sont encore débattus [40,41]. Dans notre étude, nous avons
observé que les concentrations en bilirubine non-conjuguée et en haptoglobine augmentaient a
la suite de 5 jours d’immersion seéche [37]. Ces résultats suggerent qu’une hémolyse
extravasculaire pourrait s’opérer lors des premiers jours d’exposition a I’hypoactivité [42], et
ainsi participer a relarguer du fer dans la circulation sanguine. L’atrophie musculaire pourrait
¢galement jouer un role important dans 1’augmentation des concentrations sériques en fer et de
la saturation en transferrine observé aprés 5 jours d’immersion séche. En effet, le muscle
squelettique contient 10 a 15% du fer sous forme de myoglobine. Comme de précédentes études
[34,43,44], nous avons observé une atrophie musculaire aprés 5 jours d’immersion séche,

associée a une élévation significative des concentrations circulantes de myoglobine. Tout



comme 1’hémoglobine, les macrophages sont capables de phagocyter la myoglobine pour
dégrader ses groupements héme, et recycler le fer qu’ils contiennent [45]. Ainsi, nos données
suggerent que la perte de masse musculaire favoriserait un relargage de myoglobine dans le
sang, qui apres avoir été phagocytée par les macrophages spléniques pourrait contribuer a

augmenter a la fois les concentrations circulantes et spléniques en fer.

Conclusion et perspectives en termes de nutrition et d’activité physique

L’ensemble des résultats que nous avons obtenu chez I’homme et le rongeur questionnent
certains aspects de 1’alimentation des astronautes exposés a la microgravité et 1’hypoactivité
dans la Station Spatiale Internationale (ISS). Alors que I’ANSES recommande des apports
quotidiens en fer de entre 8 et 11 mg/jour pour I’homme, les apports dans 1’alimentation des
astronautes séjournant dans 1I’ISS sont en effet estimés a 20 + 6 mg/jour [46]. Ces valeurs
peuvent méme dépasser 35 mg/jour pour certains astronautes, principalement en raison de
consommations de produits commerciaux fortifiés en fer [46]. Ainsi, nos résultats soulignent
que ces consommations élevées en fer pourraient avoir des répercussions déléteres sur
I’organisme des astronautes présentant des anomalies de la distribution du fer. Ils suggerent
également I’importance de monitorer avec attention le statut martial des patients hospitalisés et
alités de maniére prolongée. Ces premieres études ne permettent cependant pas encore de
répondre & un certain nombre d’enjeux sanitaires a la fois pour les astronautes et les patients
alités. Que ce soit chez le rongeur ou ’homme, nos résultats ont caractérisé le métabolisme du
fer uniquement sur une période courte d’inactivité physique extréme (i.e. 5 a 14 jours). Nous
ne pouvons exclure que les résultats obtenus caractérisent une réponse adaptative et transitoire
de I’organisme a son nouvel environnement qui n’est pas nécessairement chronique et/ou
pathologique sur le long terme. La durée des missions des astronautes pouvant s’étirer jusqu’a
plusieurs années dans I’optique de se rendre sur Mars, il est important de déterminer si les
anomalies du métabolisme du fer que nous avons constaté perdurent ou non, et si elles
présentent un risque réel pour la santé de 1’astronaute. Cet enjeu est de taille dans la mesure ou
I’organisme est également exposé dans 1’espace aux rayonnements ionisants, reconnus pour

acceélérer les effets pro-oxydants du fer par la réaction de Fenton [47].

Par ailleurs, I’ensemble de nos données ont été collectées chez des rongeurs males ou des
hommes, alors qu’il est admis que le métabolisme du fer est régulé différemment selon le sexe.
En effet, en dehors des pertes sanguines liees aux menstruations chez la femme, le sexe module

de facon importante le métabolisme du fer comme cela est illustré au cours de



I’hémochromatose génétique, archétype des pathologies de surcharge en fer [48,49]. Alors que
la prédisposition génétique a I’hémochromatose génétique (homozygotie C282Y) est similaire
en fréquence chez les hommes et les femmes, ces dernieres présentent des symptdomes moins
graves de la pathologie, puisqu’elles accumulent moins fréquemment et rapidement du fer, et
présentent une plus faible incidence des complications [48-50]. Nous émettons donc
I’hypothése que I’adaptation du métabolisme du fer a I’hypoactivité pourrait varier selon le
sexe. De telles différences pourraient avoir un impact sur les anomalies du métabolisme du fer
observées, et donc sur les recommandations, notamment nutritionnelles ou pharmacologiques
faites aux astronautes. Ces différences pourraient également influencer leur sensibilité aux

rayonnements ionisants particuliérement élevés dans ’espace [47].

Caractériser ’impact a court et long terme de 1’inactivité physique extréme sur le métabolisme
du fer chez I’homme comme la femme apparait indispensable pour améliorer et individualiser
au mieux la prise en charge des astronautes, mais également des patients alités quel qu’en soit
la raison. Mais I’efficacité ou les risques associées a certaines stratégies ou contremesures
peuvent étre d’ores et déja et parallelement évaluées. Méme si ces modalités demandent a étre
encore optimisées, 1’exercice physique est une contremesure dont 1’efficacité pour limiter
’atrophie musculaire et 1’ostéoporose chez les astronautes a été démontrée [51-53]. Toutefois,
les répercussions de ces séances d’exercice physique quotidiennes sur le métabolisme du fer de
I’astronaute ne sont pas encore identifiées. Sur Terre, il est admis qu’un exercice physique qu’il
soit d’intensité modérée ou intense induit une élévation des niveaux circulants d’hepcidine [54—
56], principalement en stimulant la voie pro-inflammatoire IL-6/STAT3 [57]. Toutefois,
I’amplitude de cette réponse semble dépendante du statut martial et inflammatoire de I’individu
[58,59]. Nos travaux ont souligné que I’hypoactivité augmentait de maniére chronique les
niveaux circulants d’hepcidine et induisait une redistribution anormale du fer. Dans ce contexte,
il apparait donc légitime de se questionner sur I’impact a court et long terme de 1’exercice
physique sur le métabolisme du fer dans ce contexte d’hypoactivité, et d’étudier les

répercussions bénéfiques ou déléteres de ses effets sur la santé de 1’astronaute.
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Tableaux et 1égendes

Parameétres sanguins

Hémaoglobine

Fer sérique

Saturation en transferrine

Ferritine

Protéine C Réactive (CRP)

Récepteur soluble de la

transferrine

Valeurs normales

H=13.5-17.5 g/dI
F=125-15.5 g/dl
H=10-30 pmol/L
F =9-28 pmol/L

20-40 %

H =20-250 pg/L
F = 15-150 ug/L

<6 mg/L

0.76 —1.76 mg/L

Carence en fer Anémie

sans anémie ferriprive
= 3
A A
A A
A A
7 7

Anémie

Surcharge en fer

inflammatoire

N

]

]

=oud

Tableau 1. Valeurs de référence des principaux parameétres étudiés lors d’un bilan martial
p p p

et tableaux cliniques associés aux principaux désordres du métabolisme du fer. H : homme,

F : femme

Age
Naissance & 6 mois
7 a12 mois
la3ans
43a8ans
9al3ans
143 18 ans
19450 ans

+ de 50 ans

Homme

0.27 mg
11 mg
7mg
10 mg
8 mg
11 mg
8 mg

8 mg

Femme Grossesse

0.27 mg
11 mg
7 mg
10 mg
8 mg
15 mg 27 mg
18 mg 27 mg

8 mg

Tableau 2. Apports Journaliers Recommandés (AJR) en fer [9]

Allaitement

10 mg

9 mg
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Figure 1. Distribution du fer dans I’organisme. Le fer est absorbé au niveau de I'intestin gréle
et plus particulierement du duodénum gréce aux cellules des villosités de ce dernier, les
entérocytes. Les cellules se servent du fer absorbé pour synthétiser de nombreuses protéines et
organites utilisés dans diverses réactions cellulaires. Le fer est toutefois principalement utilisé
lors de I'érythropoiese dans la moelle osseuse rouge pour se lier au cofacteur heme dans les
globules rouges. Le fer présent dans 1’hémoglobine des globules rouges représente 65 a 70%
du fer total de 1’organisme. Lorsque le fer n'est pas utilisé pour les besoins cellulaires, il est
stocké sous forme de ferritine dans les organes. Pour assurer les besoins en fer de I'organisme,
les érythrocytes sénescents sont dégradés par les macrophages tissulaires principalement au
niveau de la rate. Ce processus est appelé érythrophagocytose. Les pertes de fer sont tres faibles
et passives via la desquamation des cellules cutanées et digestives, de la chute des cheveux, la

transpiration ou les pertes menstruelles chez la femme.
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Figure 2. L'hepcidine : chef d'orchestre du métabolisme du fer. Le fer ferrique libre présent
dans les intestins (Fe®*) est réduit en Fe?* par le duodenal cytochrome b (DCYTB) en entrant
dans la cellule de I'entérocyte via le transporteur DMT1. L'heme alimentaire est directement
absorbé et le fer est relargué grace a I'neam carrier protein 1 (HCP1). Le fer quitte I'entérocyte
via la ferroportine (FPN) pour se retrouver dans la circulation apres avoir subi une oxydation
par I'népheastine pour se lier a la transferrine (Tf). Ce complexe Tf-Fe3* se lie & ses récepteurs
TfR1 et TfR2 sur les cellules cibles. Aprés I'endocytose de TfR1 et l'acidification de
I'endosome, Fe®" est réduit par la métalloréductase STEAP et transporté par DMT1 dans le
cytosol afin d'étre utilisé ou séquestré sous forme de ferritine. La concentration sanguine en
ferritine est ainsi un marqueur de stockage du fer par les organes. Le complexe Tf-Fe peut aussi
se fixer sur TfR2 du foie ou il sera stocké et activera des voies de signalisations nécessaires a
la sécrétion d'hepcidine (H) qui inhibera a son tour I'expression et 1’action de la FPN, ce qui

limitera I'absorption du fer par rétrocontréle négatif.
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Figure 3. Mécanismes stimulant la synthése d’hepcidine dans le foie.

VVoie BMP/SMAD (simplifiée) : Lorsque les concentrations hépatiques en fer sont trop
importantes, la proteine BMP6 (Bone Morphogenetic protein 6) est synthétisee par les cellules
endothéliales du foie et relarguée dans le sang. Elle se lie alors au complexe formé par son
récepteur spécifique des hépatocytes appelé BMPr (BMP receptor) et a son co-récepteur
I’hémojuvéline (HJV), ce qui permet la phosphorylation de facteurs de croissance de la famille
des TGFpB, les Smadl/5/8. Ces protéines forment ensuite un hétérotrimere avec Smad4
permettant sa translocation dans le noyau. Ce complexe transcriptionnel se lie alors sur un
promoteur de I'hepcidine appelé BMP Response element (BMP-RE) Voie MAPK/ERK : Ce
mécanisme, encore objet de débat, mettrait en jeu la protéine HFE et les récepteurs 1 (TFR1) et
2 de la transferrine (TFR2). En condition normale, la protéine HFE entre en compétition avec
la transferrine pour se fixer & TFR1 en raison d’un site de fixation qui chevaucherait celui de la
transferrine. A I’inverse, TFR2 est capable de se lier en méme temps a HFE et la transferrine.
Ainsi, en cas de surcharge en fer systémique caractérisée par des concentrations élevées en
complexe fer-transferrine, HFE aurait tendance a se lier davantage a TFR2 ce qui aurait pour

conséquence d’activer la voie ERK1/2 (Goswami and Andrews, 2006). Cette activation permet



alors de stimuler un promoteur de I'hepcidine appelée HAMP. De plus, ERK1 et ERK2
moduleraient positivement la phosphorylation de SMAD participant ainsi a I'activation de la
voie BMP/SMAD Inflammation - Voie JAK/STAT3 : Cette voie est déclenchée par la
sécrétion d’IL-6 au niveau circulant qui vient se fixer a son récepteur specifique sur la
membrane des hépatocytes (IL-6R). Cette interaction ligand-récepteur cause la phosphorylation
de Janus kinase (JAK) dans le cytosol conduisant a son tour a une phosphorylation du facteur
de transcription STAT3. Une fois phosphorylées, deux protéines STAT3 forment un
homodimere qui se transloque dans le noyau et se lie au promoteur de I'hepcidine appelé GAS

(Pinterféron y-activation sequence).





