Chapitre II                                                                                                            Bref rappel sur le fer


Chapitre II: Bref rappel sur le fer

2.1. Place et importance du fer dans la synthèse de l'hémoglobine
            Le fer est un composant essentiel de l'hémoglobine, la substance qui l'aide à stocker et transporter l'oxygène à l'aide des globules rouges. Sans assez de fer, les globules ne pourront pas transporter autant d'oxygène jusqu'à toutes les parties du corps et des organes (Anonyme, 2008 ).
            L'hémoglobine, pigment qui transporte l'oxygène dans le sang, se compose d'une protéine, la globine, et de quatre molécules d'hèmes (Figure 03) (Marshall et Bangert, 2005).
	


               Figure 03: Structure de l'hémoglobine représentée avec les 4 hèmes (centre avec fer)
                                                                              (Poirier, 2000).  

2.1.1. L'hème
            L'hème correspond à un tétrapyrrole cyclique, la protoporphyrine IX, lié à un atome de fer ferreux (Fe2+) auquel se fixe l'oxygène, de façon réversible, lors de transport (Figure 04) (Marshall et Bangert, 2005).
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                  Figure 04: Structure de la porphyrine qui est liée à un atome de fer au centre 

                                                                 (Poirier, 2000).

2.1.2. La globine
            Elle comprend deux paires de chaînes polypeptidiques (l'hémoglobine principale de l'adulte, l'hémoglobine A (HbA), a deux chaînes α et deux chaînes β); chaque polypeptide est lié à une molécule d'hème (Figure 05) (Marshall et Bangert, 2005).
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                Figure 05: Globine humaine (sous-unité de l'hémoglobine), l'hème est représenté
                                            avec son centre ferreux (Poirier, 2000).      
2.2. Les apports alimentaires du fer
Il existe deux types de fer alimentaire

2.2.1. Le fer héminique

            Est un constituant de l'hémoglobine et de la myoglobine et se trouve par conséquent dans la viande, le poisson et la volaille, ainsi que dans les produits fabriqués à partir du sang (DeMaeyer, 1991; Plantaz, 2004).
2.2.2. Le fer non héminique

            Constitue une source plus importante; on le trouve à divers degrés dans tous les aliments d'origine végétale (les céréales, les tubercules, les légumes et les légumineuses) (DeMaeyer, 1991; Plantaz, 2004).

Le tableau 01 représente les teneurs en fer pour certains aliments (Plantaz, 2004). 
Tableau 01: Teneur en fer de certains aliments
	              Aliments 
	             Teneures en fer 

	      Boudin
	          22 mg / 100grammes

	      Foie
	          4 à 14 mg / 100 grammes

	      Lentilles sèches
	          8 mg / 100 grammes 

	      Céréales chocolatées
	          6 mg / 100 grammes

	      Jaune d'œuf
	          5 mg / 100 grammes

	       Bœuf
	          3 à 4 mg / 100 grammes

	       Lait de vache 
	          0,2 à 0,6 mg / 1 litre 

	      Lait humain 
	         0,4 à 1 mg / litre 

	      Lait infantiles
	        8 à 12 mg /1 litre 


2.3. Les besoins quotidiens
            Le tableau 02 indique les besoins moyens en fer disponible pour l'organisme aux différents âges. Ceux-ci sont particulièrement élevés chez les jeunes enfants (surtout si l'on exprime ces besoins par kg de poids corporel) et les femmes enceintes qui constituent de ce fait les deux principaux groupes à risque de carence (Dillon, 2000).

Tableau 02: Besoins quotidiens en fer selon l'âge

	           Age 
	          Besoins moyens (mg / j)

	         Nourrisson 

    Enfant d'âge scolaire

    Femmes non enceintes 

    Femmes enceintes

    Hommes adultes
	                         0,8

                         0,6

                         1,5

                         4,5

                         1,0


2.4. L'absorption et le transport du fer

2.4.1. L'absorption du fer
            L'ingestion alimentaire quotidienne de fer est d'environ 20 mg (0,36 mmol), mais moins de 10 % de cet apport sont absorbés. La régulation de l'absorption du fer n'est pas complètement élucidée. Elle est déterminée par l'état des réserves de l'organisme, augmentant quand il y a déplétion et diminuant à l'équilibre. Elle est par ailleurs majorée quand l'érythropoïèse  augmente, indépendamment de l'état des réserves en fer. Elle est modulée de façon négative par l'hepcidine (Marshall et Bangert, 2005).

            L’hepcidine est un peptide hépatique de 20 à 25 acides aminés, régule l'absorption du fer intestinal en inhibant la libération du fer dans le plasma par le duodénum. L'hepcidine  se fixe aux molécules protéiques de ferroportine (aussi appelée IREG1), un transporteur transmembranaire du fer qui permet la sortie du Fe2+ de la cellule à la surface des entérocytes de duodénum et favorise sa dégradation, donc empêche l'exportation du fer par les entérocytes. Elle régit aussi la libération du fer à partir des réserves du foie et des macrophages impliqués dans le recyclage du fer de l'hémoglobine (Loréal et al., 2002).         
Le site principal de l'absorption du fer est l'intestin grêle proximal. Le fer  est plus facilement absorbé à l'état de fer ferreux Fe2+ mais le fer de l'alimentation est majoritairement sous forme du fer ferrique Fe3+ (Marshall et Bangert, 2005).

2.4.1.1. Facteurs qui favorisent l'absorption du fer
- Les sécrétions gastriques sont importantes pour l'absorption du fer parce qu'elles libèrent des nutriments (bien que l'hème puisse être absorbé sous forme intacte) et permettent la conversion de Fe3+ en Fe2+.

- L'acide ascorbique (vitamine C), c'est-à-dire certains fruit, jus de fruits, patates et certains légumes (DeMaeyer, 1991; Marshall et Bangert, 2005). 
-  D'autres agents réducteurs facilitent l'absorption du fer (Marshall et Bangert, 2005).

-  Faible pH (par exemple acide lactique). 

2.4.1.2. Facteurs qui inhibent l'absorption du fer
-  L'acide phytique, dans les céréales, en formant des sels insolubles (phytates). 

- les phosphates et les oxalates forment des complexes insolubles avec le fer et diminuent son absorption. (Marschall et Stephen, 2005).
-  Les polyphénols, y compris les tanins (DeMaeyer, 1991). 

2.4.2. Le transport du fer

            Une fois absorbé par les cellules de la muqueuse intestinale, le fer est soit transporter directement dans le sang circulant, soit fixé à l'apoferritine, une proteine de transport complexe, pour former la ferritine. Cette fraction est perdue dans la lumière intestinale lorsque les cellules de la muqueuse sont renouvelées. Dans le déficit en fer, le contenu en apoferritine des cellules de la muqueuse diminue et une plus grande proportion de fer absorbé atteint le sang circulant.
Dans le sang, le fer est transporté principalement sous forme liée à la transferrine, chaque molécule de transferrine liant deux ions Fe2+. La transferrine est normalement saturée environ au tiers. Dans les tissus, le fer est lié à la ferritine et l'hémosidérine. Le fer libre est très toxique et les différentes protéines de liaison permettent au fer d'être transporté et stocké sous forme non toxique.

Le fer est éliminé de l'organisme dans les selles (fraction non absorbée et issue du renouvellement des cellules de la muqueuse), par desquamation de la peau et, chez la femme, dans les menstruations. La perte en fer chez l'homme est d'environ 1mg (18µmol) / 24 h. l'excrétion urinaire est très faible (Marshall et Bangert, 2005).

2.5. Régulation du transport du fer dans l'organisme
            Le fer est très insoluble à pH  physiologique ce qui demande l'apport de diverse protéines pour la régulation du fer et son transport. Le fer absorbé par les aliments que l'on injèrent, est transporté à travers le corps humains par une protéine nommé la transferrine. La transferrine lie aussi un anion physiologiquement disponible, la carbonate, qui est en synergie avec le fer, ce qui est d'une importance pour la libération du fer à l'intérieur des cellules.

Après avoir fixée le fer, la transferrine se lie à un récepteur sur la surface membranaire pour être absorber  par les cellules. Le récepteur membranaire de la transferrine est une glycoprotéine dimérique, lorsque celui-ci reconnaît la transferrine, une part de la membrane s'invagine pour former une vésicule. A l'intérieur de la cellule, la vésicule perd son revêtement pour former un endosome. La membrane  de cet endosome contient des pompes à protons ATP-dépendants. Lorsque le pH à l'intérieur des endosomes diminu il y a protonation des groupements responsables au maintient  du fer, ce qui à pour conséquence de libérer l'atome de fer. Le cycle entier sous des conditions physiologique paraît demander 15 minutes.

            Les organismes ont également developpés des systèmes de stockage d'ions métalliques dont la ferritine. La ferritine sert de lieu de stockage au fer et peut libérer une grande quantité d'ions métallique lorsqu'elle en reçoit le signal. Si la concentration de fer augmente chez un organisme, la transcription de gène qui code pour la ferritine est accrue. La ferritine peut stocker jusqu'à 4500 ions Fe3+ dû à son enveloppe creuse presque sphérique (Figure 06) (Poirier, 2000).
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       Figure 06: Schéma du transfert du fer de la transferrine à la ferritine et les 
                              diverses fonctions impliquées (Poirier, 2000).
2.6. Contenue et répartition du fer dans l'organisme

            Le fer est présent dans toutes les cellules de l'organisme où il remplit plusieurs fonctions vitales: transporteur d'oxygène vers les tissus sous forme d'hémoglobine, distributeur d'oxygène aux fibres musculaires sous forme de myoglobine, transporteur d'électrons dans la chaîne respiratoire cellulaire sous forme de cytochromes et enfin cofacteur indispensable de diverses réactions enzymatique (Dillon,2000; Albert et Dionne, 2003). Ces divers rôles sont liés à la capacité de ce métal de passer rapidement et de façon réversible d'un état d'oxydation du fer ferreux Fe++ à celui de fer ferrique Fe+++ (Dillon, 2000).
            Le contenue total de l'organisme en fer est de  3 à 5 grammes de fer (40 à 50 mg / kg), dont il répartit entre trois  formes principales: fer fonctionnel, fer de transport et fer de réserve (Tableau 03) (Wagener, 2000; Plantaz, 2004).

Tableau 03: Répartition du fer dans l'organisme.
	        fonction
	         Composé
	   % de fer total

	    Fer fonctionnel
	 Lies aux porphyrines 
- Hémoglobine.

- Myoglobine.

- Enzymes héminiques 

(cytochrome C, peroxydases, catalases).

  Enzymes non héminiques 
	            75 %
            70 %

           3 – 5 %

           < 0,5 %

           < 0,5 %

	    Transport 
	Transferrine (ex: sidérophiline) 
  Lactoferrine
	         < 0,5 % (5mg)

 

	    Réserve 
	 Ferritine, facilement mobilisable (foie).
 Hémosidérine, difficilement mobilisable (système réticuloendothélial). 
	           10 à 15 %


2.7. Le cycle du fer dans l'organisme
            Le fer transporté dans le plasma lié à la transferrine, est livré à l'érythropoïèse où il contribue à la synthèse de l'hémoglobine. Il circule ensuite dans le sang incorporé à l'hémoglobine des érythrocytes. Après une durée de vie moyenne de 120 jours, ceux-ci sont détruits par le système macrophagique. Le fer extrait de l'hémoglobine retourne alors dans le plasma où il se lie à la transferrine pour un nouveau cycle. Les apports journaliers par l'absorption intestinale sont très faibles et équilibrent uniquement les pertes (Figure 07) (Wagner, 2000).
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                            Figure 07: le cycle du fer dans l'organisme humain (Wagner, 2000).
2.8. Causes de déficit en fer
Plusieurs causes peuvent expliquer le manque de fer dans le sang :
-  Insuffisance des apports.

-  Diminution de l'absorption

-  Augmentation des besoins. 

-  Perte excessive du sang. 

 L'insuffisance des apports et la diminution de l'absorption dépendant de la teneur en fer des aliments et de la biodisponibilité.

-  Le fer  héminique représente une  forte biodisponibilité (25 %), exemple: viande poisson.

-  Le fer non héminique représente une faible biodisponibilité (5%), origine végétale
 (Plantaz, 2004; Marschall et Stephen, 2005).

* La biodisponibilité indique dans quelle mesure le fer est disponible aux fins d’absorption dans l’intestin et utilisé pour des fonctions métaboliques normales (Nestel et Davidsson, 2003).      

2.9. Carence en fer et anémie ferriprive

            Une nutrition adéquate permet au corps de se constituer une réserve de fer dans les tissus dans  laquelle il puisera en cas d'absorption  insuffisante de fer; par exemple en cas de régimes alimentaires inadéquats ou lorsque la biodisponibilité est faible. La teneur de la réserve de fer dans le corps, surtout dans le foie, est aussi un indice de l'état nutritionnel en fer. 
La carence en fer survient en trois étapes consécutives.

1- des réserves de fer épuisées représente la première étape. Cet épuisement des réserves est dû au fait que le corps ne dispose plus de fer emmagasiné, mais le taux d'hémoglobine reste supérieur au seuil établit. Des réserves de fer épuisées sont définies par un faible taux sérique de ferritine (<12µg/l). La ferritine étant un réactif de phase aiguë, son taux sanguin en présence de maladies inflammatoires / infectieuses subcliniques et chimiques et, par conséquent, ce taux ne peut être utilisé pour évaluer avec exactitude les réserves de fer dans des contextes où une mauvaise santé est chose courante.

2- Le second stade est connu sous le nom d'érythropoïèse causée par une carence en fer. Ce sont surtout les globules rouges en train de se développer qui ont besoin de fer et, à ce stade, l'apport diminué de fer est associé au développement de l'érythropoïèse. Toutefois, le taux d'hémoglobine reste supérieure aux valeurs limites et établies. Cet état est caractérisé par une augmentation de la concentration de récepteur de transferrine et une augmentation de protoporphyrine libre dans les globules rouges.

3- L'anémie ferriprive est la troisième forme de carence en fer et c'est la plus grave. Cette anémie provient de réserves insuffisantes de fer dessous des valeurs limites fixées. Le diagnostique de l'anémie ferriprive est établi à l'aide de mesure de la carence en fer et des taux d'hémoglobine.

Pour des raisons pratiques, le premier stade ainsi que le second sont souvent classés comme carence en fer (Gerot, 2001; Nestel et Davidsson, 2003).
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