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1. INTRODUCTION 

Le dosage de la ferritinémie est une analyse biochimique réalisée en pratique clinique de 

routine, notamment dans le cadre de l’exploration du bilan martial (1). L’hyperferritinémie est 

une perturbation biochimique fréquente le plus souvent réactionnelle. Elle est plus rarement la 

manifestation d’une maladie constitutionnelle au premier rang desquelles l’hémochromatose 

héréditaire. Dans une étude anglaise en soins primaires sur 4170 patients consécutifs, une 

ferritinémie > 300 µg/L était observée chez 17 % des hommes âgés de plus de 30 ans et chez 

8 % des femmes âgées de plus de 70 ans. Les patients présentant une ferritine > 1000 µg/L 

ne représentaient que 1,4 % des patients étudiés (59/4170) (2). 

Il existe de nombreuses étiologies plus ou moins fréquentes d’hyperferritinémie qui 

seront développées dans la suite de l’exposé. Une démarche clinicobiologique systématique 

et les algorithmes décisionnels incluant divers marqueurs biochimiques permettent d’expliquer 

une part importante des situations d’hyperferritinémie rencontrées en pratique quotidienne. 

Cependant, après une analyse exhaustive de la situation clinicobiologique, il persiste une 

proportion de patients pour lesquels l’hyperferritinémie ne trouve pas d’explication, notamment 

dans le cas d’hyperferritinémies intermédiaires ( 300-800 µg/L) avec un coefficient de 

saturation de la transferrine fluctuant autour de la limite décisionnelle de 45 %. Dans ce 

contexte, l’hypothèse d’une cause génétique sous-jacente ne peut être exclue et à notre 

connaissance, aucun travail n’a été rapporté dans la littérature pour répondre à cette 

problématique. 

L’objectif du présent mémoire est de rapporter les résultats de mon travail de thèse qui 

a porté sur la recherche des variants génétiques rares et fréquents potentiellement associés 

à la concentration en ferritine plasmatique chez des patients pour lesquels les causes 

d’hyperferritinémie réactionnelles et constitutionnelles connues ont été exclues. Dans un 

premier temps nous passerons en revue les notions fondamentales en lien avec la biologie de 

la ferritine et sa place dans le métabolisme martial pour développer les différentes étiologies 

des hyperferritinémies. La deuxième partie est consacrée à la présentation des résultats de 
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A 

B 

l’analyse d’association exome qui a été réalisée afin de rechercher les variants génétiques 

associées à la ferritinémie. La troisième partie mettra en perspective nos résultats à la lumière 

des données de la littérature. 

 

 

 

 

 
Figure 1. (A) Structure tridimensionnelle de la ferritine. La ferritine est constituée de 24 

sous-unités. Chaque sous-unité est constituée de 4 hélices α reliées par des coudes. L’une 

des sous-unités est matérialisée par une coloration violette. (B) Modélisation par impression 

3D en matière plastique d’une molécule de ferritine avec une schématisation des atomes de 

fer au centre de la molécule. Sources : (A) https://fr.wikipedia.org/wiki/Ferritine ; (B) Protein 

data Bank (PDB) https://pdb101.rcsb.org/learn/3d-printing/3d-print-ferritin Berman HM, et al. 

Nucleic Acids Research, 28: 235-242. 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ferritine
https://pdb101.rcsb.org/learn/3d-printing/3d-print-ferritin
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2. BIOLOGIE DE LA FERRITINE 

2.1. Structure et fonctions de la ferritine 

La ferritine est une protéine cytosolique de 450 kDa présente dans l’ensemble des cellules de 

l’organisme. Il s’agit de la principale protéine de stockage du fer intracellulaire (3), elle peut 

contenir jusqu’à 4500 atomes de fer (Figure 1) (4). Le fer alimentaire d’origine héminique Fe2+ 

ainsi que le fer végétal trivalent Fe3+ sont internalisé puis oxydé pour être in fine stocké à l’état 

Fe3+ par des voies métaboliques que nous détailleront. La ferritinémie est étroitement régulée, 

avec des concentrations à l’état de base comprises entre 20 et 300 µg/L chez l’homme, et 

entre 15 et 200 µg/L chez la femme. Ces concentrations sont stables et non influencées par 

le nycthémère (5). Une étude de grande échelle menée Amérique du Nord sur 99.711 

participants a confirmé les seuils de 300 µg/L et de 200 µg/L pour retenir le diagnostic 

d’hyperferritinémie chez l’homme et la femme respectivement (6). La ferritine est composée 

de deux sous-unités : une chaîne légère codée par le gène FTL (Ferritin Light Chain) situé sur 

le chromosome 19 et une chaîne lourde codée par le gène FTH1 (Ferritin Heavy Chain 1) situé 

sur le chromosome 11 (Tableau 1). Ces 2 sous-unités s’assemblent en hétéropolymères de 

24 sous-unités dont la composition varie selon les tissus (7) (Figure 2). La chaîne lourde 

procure l’activité ferroxidase, la chaîne légère est dédiée à la fonction de conservation du fer 

ferrique (8). Certaines pathologies modifient le rapport chaîne lourde/chaîne légère de manière 

par exemple à protéger la cellule face à un stress oxydatif, comme c’est le cas dans le 

syndrome métabolique par exemple (9). Il existe une isoforme de ferritine mitochondriale 

codée par le gène FTMT (Ferritin Mitochondrial) situé sur le chromosome 5, dont la structure 

est fortement similaire à la chaîne lourde de la ferritine cytosolique, disposant d’une activité 

ferroxidase, et dont la fonction est également le stockage intracellulaire du fer (10). Cette 

ferritine mitochondriale est fortement exprimée au sein des cellules riches en mitochondries et 

consommant de grandes quantités de fer (spermatozoïdes, érythroblastes, cellules rétiniennes 

profondes, cellules musculaires lisses, etc.) (11). Il existe d’autre part une isoforme à part de 

la ferritine produit par le gène FTHL17 (Ferritin Heavy Chain Like 17) situé sur le chromosome 
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X (12), qui est exprimé uniquement au niveau des cellules germinales masculines. Il s’agit 

d’une protéine nucléaire fortement similaire à la chaîne lourde de la ferritine cytosolique mais 

ne possède pas d’activité ferroxidase, les connaissances actuelles suggèrent que sa fonction 

ne serait pas liée au stockage du fer mais qu’elle pourrait jouer un rôle dans la gamétogénèse 

en agissant comme un régulateur de l’expression de certains gènes (12, 13). 

 

 Tableau 1. Description des différents types de ferritine. Adapté de Levi S, et al. (11) 

 

 
Chaîne lourde 
(gène FTH1) 

Chaîne légère 
(gène FTL) 

Ferritine 
mitochondriale 

(gène FTMT) 

Chromosome Chr 11 Chr 19 Chr 5 

Taille de la 
protéine  

(Acides aminés) 
175 AA 183 AA 242 AA 

Implication dans  
la structure de la 

ferritine 

Hétéropolymère  
H/L 

Hétéropolymère 
H/L 

Homopolymère 

Activité  
ferroxidase 

Oui Non Oui 

Régulation  
par le fer 

Régulation par les 
Iron-Responsive-
Elements (IRE) 

Régulation par les 
Iron-Responsive-
Elements (IRE) 

Absence de 
régulation 

Régulation 
transcriptionnelle 

Antioxidant 
Response Element 

Antioxidant 
Response Element 

Hypoxia Response 
Element 

Expression 
tissulaire 

Ubiquitaire Ubiquitaire Spécifique 
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Figure 2 (gauche). Expression de la chaîne légère de la ferritine dans l'organisme, d’après 
Protein Atlas https://www.proteinatlas.org/ENSG00000087086-FTL/tissue

 

Figure 2 (droite). Expression chaîne lourde de la ferritine dans l'organisme, d’après protein 
Atlas https://www.proteinatlas.org/ENSG00000167996-FTH1/tissue

 

 

La mesure de la ferritine plasmatique peut être effectuée sur un tube hépariné à température 

ambiante. Le dosage doit être standardisé et interprété en fonction des conditions pré-

analytiques définies par le laboratoire. Comme nous l’avons vu, la ferritine est la principale 

protéine de stockage intracellulaire du fer (essentiellement dans l’hépatocyte). Le fer est un 

élément minéral essentiel à la production d’hémoglobine, au transport de l’oxygène et joue un 

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000087086-FTL/tissue
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000087086-FTL/tissue
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000167996-FTH1/tissue
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000167996-FTH1/tissue
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rôle majeur dans le métabolisme de l’ADN, notamment comme cofacteur de plusieurs 

enzymes de réparation de l’ADN. Le fer fait partie des constituants de nombreuses protéines 

de l’organisme telles que l’hémoglobine, la myoglobine, les peroxydases (14). Le fer de 

l’organisme est fourni principalement par relargage à partir des macrophages spléniques du 

fer issu des hématies sénescentes, à raison de 25 mg/jour, tandis que la quantité absorbée 

par voie digestive représente en moyenne 1-2 mg/jour sur le total du fer ingéré qui représente 

environ 10-20 mg/jour (15). L’organisme contient au total 4 g de fer chez l’homme et 3,5 g 

chez la femme (16). 

 

2.2. Rôle de la ferritine dans le métabolisme martial 

Le fer absorbé est stocké sous forme oxydée dans la ferritine, essentiellement au niveau des 

hépatocytes (Figure 3). Après absorption au niveau de l’entérocyte le fer est oxydé par 

l’hephaestine membranaire et la céruléoplasmine circulante pour être pris en charge par la 

transferrine qui est le principal transporteur extracellulaire du fer. La transferrine peut 

transporter jusqu’à deux atomes de fer ferrique trivalent Fe3+. La transferrine achemine le fer 

jusqu’au précurseur érythroïde au niveau médullaire d’une part, et jusqu’à l’hépatocyte d’autre 

part. Elle se lie à son récepteurs TFRC (alias, TFR1) pour procéder à l’internalisation du Fer 

qui sera pris en charge par la ferritine comme nous l’avons décrit. Le fer absorbé 

quotidiennement au niveau intestinal ne représente que 1 à 2 mg par jour, la majorité du fer 

circulant (environ 25 mg/j) provient du relargage par les macrophages spléniques des résidus 

d’érythrocytes sénescents (Figure 4). Le fer sécrété de cette manière est pris en charge de 

façon identique par la transferrine. 
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Figure 3. Schéma général sur l’absorption et métabolisme du fer. Le fer est absorbé par 

voie digestive, principalement dans le duodénum. Sur la quantité de fer ingérée dans le bol 

alimentaire, 1-2 mg de fer sont effectivement absorbés chaque jour en moyenne. Le fer est 

par la suite transporté dans le sang par la transferrine (diferritransferrine) pour les tissus 

effecteurs (ex. précurseurs érythroïdes) ou vers le principal site de stockage représenté par 

l’hépatocyte. Les précurseurs érythroïdes donnent naissance aux érythrocytes contenant 

l’hémoglobine. Le recyclage des érythrocytes sénescents par les macrophages du système 

réticulo-endothélial permet de libérer chaque jour une quantité moyenne de 25 mg de fer dans 

la circulation. Les aspects mécanistiques liés à l’absorption et à la régulation du métabolisme 

martial sont développés dans les figures suivantes. D’après Fleming & Ponka (17). 
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Figure 4. Absorption et métabolisme du fer. DCYTB : Cytochrome B duodénal ; DMT1 : 

Divalent metal transporter 1 ; TFR1 : Récepteur de la transferrine de type 1 ; CP : 

Céruléoplasmine. Le fer ferrique (III = Fe3+) est réduit par le cytochrome B duodénal. Le fer 

ferreux (II = Fe2+) est internalisé via le transporteur DMT1 situé à la membrane luminale de 

l’entérocyte. Le fer ferreux est ensuite exporté vers le compartiment sanguin via la ferroportine. 

Il est oxydé par l’hephaestine entérocytaire. Le fer ferrique obtenu est pris en charge par la 

transferrine (2 atomes de fer ferriques par transferrine). Le fer ferrique est acheminé via la 

transferrine jusqu’à la moelle osseuse afin d’être utilisé dans la production de l’hème. Les 

hématies sénescentes sont phagocytées par les macrophages spléniques, les atomes de fer 

ferriques obtenus sont stockés dans la ferritine. Chaque jour, 20-25 mg de fer ferreux sont 

exportés du cytoplasme des macrophages spléniques via la ferroportine. Ces atomes de fer 

ferreux sont oxydés par la céruléoplasmine, pris en charge par la transferrine, puis acheminés 

jusqu’à l’hépatocyte. La transferrine se lie à son récepteur TFR1, le fer ferrique est internalisé 

puis stocké dans la ferritine. En réaction à différents signaux, l’hépatocyte produit l’hepcidine 

qui bloque la ferroportine des macrophages et des entérocytes afin de diminuer la 

concentration de fer ferrique circulant lié à la transferrine. D’après Brissot, et al. (18).
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Figure 5. Cellules et protéines impliquées dans l’homéostasie du fer et la synthèse de 

l’hème. A : Entérocyte ; B : Hépatocyte ; C : Macrophage ; D : Progéniteur érythroïde ; E : 

Mitochondrie ; BMP : Bone morphogenic protein ; CP : Céruléoplasmine ; DCytB : CBYRD1 

Cytochrome B réductase 1 ; DMT1 : Divalent metal transporter 1 ; FECH : Ferrochélatase ; 

HCP : Heme carrier protein 1 ; HJV : Hemojuvéline ; TFR1 = TFRC : Récepteur de la 

transferrine de type 1 ; UROS : Uroporphyrinogène III synthase. L’absorption du fer ferrique 

(Fe3+) nécessite sa réduction par la protéine DCytB en Fer ferreux (Fe2+) ce qui permet son 

passage intracellulaire dans l’entérocyte. Le fer est soit stocké sous forme oxydé dans la 

ferritine, soit transporté au travers la membrane basolatérale par la ferroportine. Le fer ainsi 

libéré par l’entérocyte est oxydé à nouveau en Fer ferrique (Fe3+) par la protéine hephaestine 

pour être pris en charge par la protéine de transport dans le sang : la transferrine. Une 
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proportion importante du fer circulant est prise en charge par les précurseurs érythroïdes qui 

internalisent le fer par le récepteur de la transferrine par voie endosomale. Dans l’endosome, 

le fer ferrique est réduit par la protéine STEAP3 puis libéré dans le cytosol sous forme réduite 

(Fe2+) pour être incorporé dans l’hémoglobine. D’après Tietz textbook of clinical chemistry and 

molecular diagnostics-e-book. Elsevier Health Sciences (19) et Donker AE, et al. (20). 

 

 

L’axe hepcidine-ferroportine est une voie majeure de l’absorption et de la régulation du fer 

circulant (21). L’hepcidine est une hormone hépatique peptidique de 25 acides aminés codée 

par le gène HAMP (Hepcidin Antimicrobial Peptide) situé sur le chromosome 19. La 

ferroportine est un récepteur membranaire présent à la surface des entérocytes, macrophages 

spléniques et cellules placentaires. Elle est codée par le gène SLC40A1 (Solute Carrier Familiy 

40 Member 1) situé sur le chromosome 2. Il s’agit du seul exporteur intracellulaire de fer connu. 

L’hepcidine a une action hyposidérémiante : elle agit par liaison à la ferroportine et provoque 

sa dégradation, d’une part au niveau de la paroi entérocytaire de manière à diminuer 

l’absorption globale de fer, et d’autre part au niveau des macrophages spléniques de manière 

à diminuer le relargage de fer dans la circulation générale (Figure 5) (22).  

Il existe plusieurs niveaux de régulation du métabolisme martial. Les Iron Responsive 

Protein de type 1 et 2 (= IRP1, IRP2), sont des protéines cytosoliques dont la fonction est de 

réguler l’expression de différents gènes au niveau traductionnel, notamment l’importeur 

entérocytaire du fer DMT1 (Divalent Metal Transporter 1), le récepteur de la transferrine TFRC,  

la ferroportine SLC40A1, la ferritine H FTH1 et L FTL (23). Dans un environnement riche en 

fer, IRP1 et IRP2 se lient à des séquences nucléotidiques spécifiques présentes dans les 

régions non traduites (5’UTR et 3’UTR) des ARNm appelées Iron Responsive Elements (IRE). 

Dans un environnement riche en fer, les protéines IRP1 et IRP2 sont dégradées. D’autre part 

l’absorption et le relargage du fer sont largement régulées via l’axe hepcidine-ferroportine : au 

niveau hépatocytaire la liaison de la transferrine chargée en fer trivalent à son récepteur TFR2 

(Récepteur de la transferrine de type 2) provoque une cascade médiée par la protéine HFE 
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(High Fer) et la voie BMP6/SMAD et HJV (hémojuvéline) qui aboutit à une augmentation de la 

production d’hepcidine (24) et ainsi un rétrocontrôle sur le taux de fer circulant. L’hepcidine est 

également régulée positivement par le syndrome inflammatoire et infectieux via l’action de la 

cytokine IL-6 (25), dans le but de diminuer les stocks de fer circulants disponibles et ainsi 

limiter la prolifération des microorganismes. En outre, elle est régulée négativement par 

l’anémie et l’hypoxie (26). 

3. LES HYPERFERRITINÉMIES 

L'hyperferritinémie est une anomalie biochimique fréquemment observée. Les causes les plus 

fréquentes d'hyperferritinémie sont l'augmentation de la synthèse de ferritine en rapport avec 

une pathologie génétique ou acquise, avec ou sans surcharge martiale (Tableau 2) (27). Un 

tableau assez fréquent et typique est celui d’un patient présentant une hyperferritinémie < 

1000 µg/L avec un coefficient de saturation de la transferrine normal dans un contexte de 

consommation d’alcool ou d’obésité. Dans ce même sous-groupe biologique (hyperferritinémie 

< 1000 µg/L et CST non augmenté) on retrouve les états inflammatoires chroniques (27). On 

distingue deux grandes classes d’hyperferritinémies : les hyperferritinémies réactionnelles et 

les hyperferritinémies génétiques avec ou sans surcharge martiale. 

 

3.1. Hyperferritinémies réactionnelles 

La principale étiologie d’hyperferritinémie réactionnelle est le syndrome inflammatoire, avec 

des valeurs pouvant s’élever jusqu’à 50 fois la normale (28). Le CST est normal dans cette 

situation, le fer sérique est abaissé. Le syndrome inflammatoire même modéré peut provoquer 

une augmentation conséquente de la ferritinémie.  La cytolyse hépatique ou musculaire est 

également une cause d’hyperferritinémie réactionnelle (28). Les valeurs de ferritine peuvent 

s’élever de façon importante mais reviennent rapidement dans des valeurs normales après 

résolution de l’épisode cytolytique. Il existe une surcharge martiale associée avec un CST 

élevé (Figure 6). 
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Figure 6. Algorithme diagnostique devant une hyperferritinémie. Devant une 

hyperferritinémie, si le coefficient de saturation est normal, il convient d’éliminer un syndrome 

inflammatoire, une NASH, et plus rarement, la maladie de la ferroportine (hémochromatose 

de type 4), l’acéruléoplasminémie, la maladie de Gaucher, le syndrome Hyperferritinémie-

cataracte. Devant un coefficient de saturation de la transferrine élevé traduisant une surcharge 

martiale, il convient d’éliminer en premier lieu une cytolyse hépatique ou musculaire, puis une 

hémochromatose de type 1, 2 et 3. D’après Brissot et al. (29)
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L’éthylisme représente une cause importante et fréquente d’hyperferritinémie en dehors du 

cadre d’une hépatopathie chronique. La ferritine se normalise au bout de quelques semaines 

d’abstinence (27). Il est important de ne pas méconnaître cette étiologie chez un patient ne 

présentant ni cytolyse hépatique ni épisodes inflammatoires. Toute maladie auto-immune est 

susceptible de provoquer une élévation de la ferritinémie (30). Cette élévation est corrélée à 

l’activité inflammatoire et peut le plus souvent être mise en relation avec l’élévation de la CRP. 

L’hyperthyroïdie peut provoquer des élévations importantes de la ferritinémie jusqu’à 1000 

µg/L. Cette élévation est le plus souvent régressive après traitement spécifique (31). Il est 

possible également que la cytolyse induite par l’hyperthyroïdie provoque une élévation 

concomitante et confondante de la ferritinémie. 

 

Tableau 2. Mécanismes des principales causes d’hyperferritinémies, d’après Adams 

PC, et al. (27) 

Augmentation de la libération de la ferritine par les cellules lésées 

 Nécrose hépatique massive dans le cadre du sepsis ;  

 Hépatite aiguë, hépatite toxique ; 

 Hépatite virale chronique ;  

 Infections aiguës ou chroniques ; 

 Désordres dysimmunitaires et auto-immuns ;  

 Infarctus du myocarde ; infarctus splénique ; 

 Stéatose hépatique. 
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Augmentation de la synthèse ou de la sécrétion de l’apoferritine (ou L-ferritine) 

 Ethylisme chronique ;  

 Cancer (histiocytose maligne, cancer bronchique, cancer du sein, cancer de l’ovaire, 

cancer du rein, lymphome, liposarcome) ; 

 Histiocytose réactionnelle ;  

 Maladie de Gaucher ; 

 Syndrome cataracte hyperferritinémie. 

Augmentation de la synthèse de la ferritine en lien avec une surcharge martiale 

 Hémochromatose HFE, autres types d’hémochromatose ;  

 Anémies héréditaires ou acquises avec érythropoïèse inefficace ;  

 Augmentation de l’absorption du fer à partir de suppléments alimentaires ou l’ingestion de 

bière traditionnelle (notamment dans les régions d’Afrique subsaharienne) ;  

 Surcharge martiale liée aux transfusions itératives ;  

 Surcharge martiale iatrogène par supplémentation intraveineuse ;  

 Acéruléoplasminémie héréditaire.  

 

L’hémolyse chronique est également une cause d’hyperferritinémie avec le plus souvent les 

manifestations de surcharge martiale prolongée associées selon l’étiologie (32). Bien souvent 

s’y associent une surcharge hépatique en fer et les complications associées. Les causes 

iatrogènes d’hyperferritinémie sont à évoquer chez un patient polytransfusé, avec des chiffres 

de ferritine pouvant s’élever de manière spectaculaire et prolongée, parfois supérieure à 

10 000 µg/L (33, 34). Ce phénomène est historiquement dénommé « hémochromatose 

secondaire ». Il est fréquent dans le cadre de pathologies hémolytiques constitutionnelles 

telles que la drépanocytose ou les thalassémies (35). Un chélateur du fer est dans ce cas 

habituellement prescrit pour limiter les effets indésirables de la surcharge martiale. Les mêmes 

conséquences peuvent être observées après administration répétée de fer par voie 

parentérale. Il convient de surveiller le bilan martial à distance afin de suivre la bonne tolérance 

du traitement.  
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Les conséquences de l’hyperferritinémie avec surcharge martiale prolongée sont 

systémiques. On observe l’apparition de complications hépatiques avec une cytolyse et 

cholestase chronique, puis à terme une surcharge martiale visible en imagerie (36), 

aboutissant à la cirrhose. Les complications cardiaques (cardiomyopathie hypertrophique) 

sont également classiques et redoutables. La surcharge martiale provoque également des 

complications endocriniennes (insuffisance pancréatique, hypogonadisme), cutanées 

(mélanodermie), neurologiques. Il a également été mis en évidence des liens entre la 

ferritinémie et le développement d’un syndrome métabolique (37), ainsi que l’apparition d’une 

NASH. 

 

3.2. Hyperferritinémies génétiques 

3.2.1. Hyperferritinémies génétiques avec surcharge martiale 

3.2.1.1. Hémochromatose de type 1 (Hémochromatose HFE) 

L’hémochromatose de type 1 appelée plus couramment « hémochromatose héréditaire » est 

de loin la cause la plus fréquente d’hyperferritinémie avec surcharge martiale (29). C’est 

également la pathologie génétique la plus fréquente dans la population occidentale avec une 

prévalence estimée dans la population générale autour de 1/300 naissances. 

Du point de vue physiopathologique, l’hémochromatose HFE correspond à une 

maladie de surcharge en fer systémique d’origine génétique causée par un déficit de 

signalisation de l’hepcidine. Le signal de régulation des stocks martiaux hépatiques induit par 

HFE ne fonctionne plus, ce qui entraîne une diminution de la production d’hepcidine. Il en 

résulte une dérégulation de l’axe hepcidine-ferroportine, ce qui aboutit à une surcharge 

martiale systémique (18). La physiopathologie moléculaire de cette maladie est très bien 

documentée : le gène responsable est HFE, situé sur le chromosome 6. Le principal variant 

génétique responsable est HFE:c.845G>A (p.Cys282Tyr), dont la fréquence de l’allèle 

alternatif varie selon les populations (Européens non finnois (NFE) 5,7% ; Européens finnois 

(FIN) 3,5% ; Africains (AFR) 1,1% ; Asiatiques de l’est (EAS) 0,01% ; Asiatiques du sud (SAS) 
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0,2%) (38). Le second variant le plus fréquemment observé dans le gène HFE comme 

responsable de la maladie est le HFE:c.187C>G, soit p.His63Asp (H63D), sa prévalence à 

l’état hétérozygote est très élevée aux alentours de 24%. Le troisième variant le plus 

fréquemment observé est  HFE:c.193A>T, soit p.Ser65Cys (S65C), il est responsable de 

formes modérées (39). Sa fréquence est moindre, aux alentours de 1,5 %. Le génotype le plus 

fréquent des patients atteints d’hémochromatose de type 1 est le C282Y pour 80% des 

patients (40), 15% sont homozygotes H63D, 5% environ sont hétérozygotes composites 

C282Y/H63D. Les formes hétérozygotes composites C282Y/H63D, C282Y/S65C et 

H63D/S65C peuvent s’avérer responsable de phénotypes modérés d’hémochromatose 

héréditaire avec hyperferritinémie (34, 35). Comme dans toutes les maladies avec surcharge 

martiale prolongée, on observe l’apparition de dépôts au niveau hépatique (41), pancréatique 

(42), splénique, cutanés, etc. responsables de manifestations systémiques avec l’apparition 

d’une cirrhose, d’une insuffisance pancréatique, hypophysaire, etc. 

 

3.2.1.2. Autres hémochromatoses génétiques (Hémochromatoses non HFE) 

Les autres types d’hémochromatose héréditaires sont des maladies sont rares avec une 

prévalence rapportée < 1/1 000 000 (Tableau 3). L’hémochromatose de type 2A est causée 

par des mutations du gène HJV codant l’hémojuvéline (43), l’hémochromatose de type 2B par 

des mutations du gène HAMP codant l’hepcidine, le phénotype est sévère avec sur le plan 

clinique des manifestations systémiques précoces et sur le plan biologique une ferritine 

souvent > 2 000 µg/L et une surcharge martiale majeure avec un CST > 90 %. 

L’hémochromatose de type 3 est causée par une mutation sur le gène du récepteur de la 

transferrine TFR2. Enfin l’hémochromatose de type 4 autrement dénommée « maladie de la 

ferroportine » est causée par des mutations sur le gène SLC40A1 codant pour la ferroportine. 
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Tableau 3. Caractéristiques des principales anomalies constitutionnelles 

responsables d’une hyperferritinémie. D’après Fleming & Ponka (17) 

 
Gene et 

transmission 

Age 
d’apparition 

des 
symptômes 

Symptômes 
neurologiques 

Anémie 
Coefficient de 

Saturation de la 
transferrine 

Dysfonction de l’axe hepcidine-ferroportine 

Hémochromatose 
de type 1 

HFE, AR Adulte Non Non Élevé 

Hémochromatose 
de type 2A 

HJV, AR 
Enfant/Adulte 

jeune 
Non Non Élevé 

Hémochromatose 
de type 2B 

HAMP, AR 
Enfant/Adulte 

jeune 
Non Non Élevé 

Hémochromatose 
de type 3 

TFR2, AR Adulte jeune Non Non Élevé 

Hémochromatose 
de type 4 

FPN1, AD Adulte Non Variable Élevé 

Défaut de transport du fer 

Acéruléoplasminémie CP, AR Adulte Oui Oui Bas 

Mutation 
DMT1 

DMT1, AR Enfant Non Oui Élevé 

Hypotransferrinémie TF, AR Variable Non Oui Élevé 

AR : Autosomique recessif ; AD : Autosomique dominant. HFE : High Fer ; HJV : 
Hémojuvéline ; HAMP : Hepcidin Antimicrobial Peptide ; TFR2 : Récepteur de la transferrine 
de type 2 ; FPN1 : Ferroportine ; CP : Céruléoplasmine ; DMT1 : Divalent Metal Transporter 1 ; 
TF : Transferrine. 

 

3.2.2. Hyperferritinémies constitutionnelles sans surcharge martiale 

Il existe des causes constitutionnelles d’hyperferritinémie sans surcharge martiale. La maladie 

de Gaucher ou déficit en β-glucocérébrosidase est une maladie lysosomale de transmission 

autosomique récessive (44) qui se traduit cliniquement par une splénomégalie associée à une 

hyperferritinémie. La majorité des patients atteints présentent une ferritinémie supérieure à 

300 µg/L (45). Cette perturbation est spécifique de cette maladie dans le sens où elle n’est 

pas le fruit de facteurs confondants, en particulier l’inflammation chronique. Cette 

hyperferritinémie ne s‘accompagne pas d’une surcharge martiale, le fer sérique ainsi que le 

CST sont toujours dans les normes. Elle constitue un critère de sévérité de la maladie. Le 

gène responsable est GBA situé sur le bras long du chromosome 1 et codant pour la protéine 

β-glucocérébrosidase, plus de 300 mutations ont été décrites à ce jour (46). L’hyperferritinémie 
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est expliquée en partie par une augmentation de production d’hepcidine conduisant d’une part 

à une diminution d’absorption entérique du fer, ce qui explique l’absence de surcharge 

martiale, et d’autre part à une rétention par les macrophages spléniques (47).  

Le syndrome « Hyperferritinémie - cataracte congénitale » représente autre étiologie 

notable d’hyperferritinémie majeure (> 1000 µg/L) sans surcharge martiale. La mutation en 

cause est située sur le gène FTL. Cette maladie est de transmission autosomique dominante 

ce qui constitue une exception dans le spectre des maladies du métabolisme martial. 

 

3.3. Hyperferritinémies inexpliquées 

Après avoir passé en revue les différentes étiologies d’hyperferritinémie réactionnelles et 

constitutionnelles il persiste une proportion de patients présentant une hyperferritinémie plus 

ou moins importante. Ce problème est largement connu en hépato-gastro-entérologie avec ou 

sans traduction clinique. Les variants moléculaires référencés dans les bases de données 

restent souvent insuffisants pour expliquer ce phénotype. Nous avons réalisé une étude via 

un design d’exome-wide association study sur une cohorte de patients suivis au CHRU de 

Nancy et ayant bénéficié d’un diagnostic moléculaire par séquençage haut débit au sein du 

département de Médecine Moléculaire du Laboratoire de Biochimie-Biologie Moléculaire-

Nutrition. L’objectif de la thèse était de réaliser une étude d’association de l’exome afin 

d’évaluer les prédicteurs génétiques rares et fréquents potentiellement associés à la 

ferritinémie chez des patients pour lesquels les causes d’hyperferritinémie réactionnelles et 

génétiques connues ont été exclues. 
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4. RESULTATS DE LA PARTIE EXPERIMENTALE DE LA THÈSE 

La présente partie rapporte les données originales du travail de thèse. Elle correspond aux 

parties : Matériel et Méthodes, Résultats, Tableaux, Figures, Abstract graphique et 

Documents annexes. Une synthèse globale des résultats est présentée en première partie. 

 

4.1. Synthèse globale des résultats 

Nous avons utilisé une approche originale d’étude d’association génomique avec des données 

sériées. Dans un 1er temps, nous avons réalisé une analyse par gène en utilisant une approche 

par test de charge génomique en utilisant un modèle statistique combinant l’effet des variants 

fréquents et rares en lien avec la concentration de la ferritine plasmatique. Dans un second 

temps, nous avons réalisé une étude d’association à l’échelle du variant génétique en ciblant 

les loci ayant maintenu leur significativité après ajustement aux tests multiples (Bonferroni). 

Dans un 3e temps, nous avons testé la robustesse de l’association statistique observée en 

méthode fréquentiste par l’emploi d’une approche bayésienne, notamment pour la prise en 

compte des observations multiples en données sériées. L’analyse a mis en évidence 11 

variants génétiques potentiellement associés à la concentration en ferritine dont un variant 

associé à un phénotype de surcharge martiale sur le gène MUC13 codant pour la mucine 13. 

En utilisant un modèle murin knock-out Muc13-/- nous avons confirmé l’association entre le 

locus Muc13 et les paramètres du bilan martial. Les résultats détaillés de ces travaux sont 

disponibles dans le manuscrit ci-dessous. 
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4.2. Article rédigé en vue d’une soumission à une revue à comité de lecture 

(Parties rapportées : Patients and Methods, Results, Tables, Figures, Supplementary 
Appendix.) 
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2. PATIENTS AND METHODS 

2.1. Study aims and outcomes. 

The primary aim of the study was to look for common and rare genetic variants 

potentially associated with plasma ferritin levels in patients in whom hyperferritinemia 

with an explainable cause has been ruled out (i.e., secondary hyperferritinemia with or 

without iron overload and monogenic disorders associated with hyperferritinemia with 

or without iron overload). The secondary aim was to assess the association between 

the top significant genetic variants associated with plasma ferritin levels and the 

remaining biochemical parameters of iron metabolism (i.e., plasma iron, transferrin, 

and transferrin saturation). The primary outcome was the plasma ferritin level 

expressed as a continuous variable. The secondary outcomes were the plasma levels 

of iron, transferrin, and transferrin saturation expressed as continuous variables. 

 

2.2. Study design, setting, and patients’ selection criteria. 

We carried out a retrospective observational study on consecutive patients who 

underwent CES at the Department of Molecular Medicine at the University Hospital of 

Nancy (Nancy, France) as a first-tier genetic test to investigate a Mendelian phenotype. 

In France, in the setting of the diagnosis of genetic disorders, the CES is 100% covered 

by the French health care system [1]. Genetic testing was performed after formal 

written consent. The inclusion criteria were: i) CES prescription between January 2017 

and June 2020; ii) biochemical assay of at least one iron metabolism parameter. The 

exclusion criteria were: i) cytolysis (ASAT > 200 U/L and/or ALAT > 200 UI/L); ii) 

biological inflammatory syndrome (C-reactive protein > 10 mg/L); iii) history of chronic 

kidney disease; iv) history of blood transfusion; v) history of oral or intravenous iron or 

erythropoietin therapy; vi) history of blood removal in the setting of iron overload; vii) 

no available data on plasma ferritin level; viii) previously known genetic diagnosis 

related to iron overload; ix) history of chronic inflammatory disease; and x) age < 18 

years. The study was observational, meaning that all clinical and biochemical 

investigations were performed at the discretion of the treating physicians. The 

institutional review board of the University Hospital of Nancy approved the study. 
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2.3. Data collected for the study. 

The following CES-related administrative and clinical data were retrieved through 

electronic chart review using DxCare® software (Dedalus France, Le Plessis 

Robinson, France) for patients followed at the University Hospital of Nancy or medical 

prescriptions for patients outside the University Hospital of Nancy: Demographics: 

age at CES prescription, gender; Clinical findings: weight (kg), height (m), history of 

chronic kidney disease, history of blood transfusion, previously known genetic 

diagnosis related to iron overload, and history of severe chronic inflammatory disease; 

Biological findings: ferritin (µg/L), iron (mg/L), transferrin (g/L), transferrin saturation 

(%), aspartate aminotransferases (ASAT) (U/L), alanine aminotransferases (ALAT) 

(U/L), γ-glutamyltransferase (U/L), alkaline phosphatase (U/L); For patients with 

multiple encounters, serial biochemical measurements were considered; Iron-related 

therapies: history of oral or intravenous iron therapy, erythropoietin therapy, history of 

blood removal in the setting of iron overload. 

 

2.4. Next-generation sequencing. 

We performed CES using the TruSight One panel on an Illumina MiSeq platform 

(Illumina, Evry, France) or TruSight One expanded panel on an Illumina NextSeq 550 

platform, in compliance with the French Accreditation Committee requirements, at the 

University Hospital of Nancy and the Functional Genomics Facility of the INSERM unit 

UMR_S 1256 (NGERE), as previously described [1-3]. At the Department of Molecular 

Medicine at the University Hospital of Nancy and the National Reference Center for 

Inborn Errors of Metabolism, we opted for a strategy based on Illumina TruSight 

captures that cover a large number of disease-associated genes instead of choosing 

a full-exome-based approach. The TruSight One Sequencing Panel provides 

comprehensive coverage of >4800 disease-associated genes, while the TruSight One 

Expanded Sequencing Panel targets ~1900 additional genes with recent disease 

associations in the scientific literature (Supplemental Table 1). We used Nextera and 

Nextera Flex enrichment solutions with the TruSight One and TruSight One Expanded 

captures, respectively. The TruSight One Expanded and TruSight One panels cover 

100% and 82% (145/176) of the 176 mitochondrial nuclear genes reported in 

Supplemental Table 1. Bioinformatics analysis was performed as previously 

described [1, 3-5]. The Burrows-Wheeler Aligner (BWA) software package was used 
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to map all reads to GRCh37/hg19 annotation using the BWA-MEM algorithm. PCR 

duplicates were removed from alignments using the Picard (MarkDuplicates) tool 

(http://broadinstitute.github.io/picard). Indels were realigned using the Genome 

Analysis Toolkit (GATK) [6]. SNVs and short indels were called using the GATK 

HaplotypeCaller software [6]. Large structural variations were not assessed. 

 

2.5. Quality controls on genetic data and variant filtration. 

We performed ancestry inference using principal-component analysis (PCA) on the 

samples merged with 1092 subjects from the 1kG phase 1 super populations as 

reference populations (Africans (AFR), n = 246; Americans (AMR), n = 181; Asians 

(ASN), n = 286; and Europeans (EUR), n = 379) (data were retrieved at: 

http://www.internationalgenome.org/data/). PCA analysis was performed under the 

additive model to find up to 10 components (Eigenvalues). Duplicated samples and 

those showing cryptic relatedness were assessed by calculating identity by descent 

(IBD). By estimating the probability of sharing zero, one, or two alleles for any two 

individuals as P(Z=0), P(Z=1), and P(Z=2), respectively, a proportion of IBD was 

calculated using the following formula: PI-HAT = PI = P(Z=1)/2 + P(Z=2). A PI-HAT 

threshold >0·2 was used to suggest cryptic relatedness. We used the following strategy 

for variants and samples selection: Step #1: Import all retrieved genetic variants; Step 

#2: retain genetic variants located on genomic regions that overlap between the 

TruSight One and TruSight One expanded captures; Step #3: Exclude synonymous 

variants using the RefSeq Genes 105v2, NCBI gene source annotation; Step #4: 

exclude variants with a mean GQ score (GQx̄) <85; Step #5: exclude variants with a 

GQ score variance (GQσ2) > 800; and Step #6: exclude monomorphic variants. All the 

genetic variants of interest were checked for their compliance with validated quality 

metrics (read depth [RD] >20, alt-read ratio [ARR] >0.2, genotype quality score [GQ] 

of 99). All the genetic variants retained in the bioinformatics analysis were confirmed 

by visual inspection of the read-level data of BAM files. Functional variant annotation 

was performed using the following tools: MutationTaster [7], Functional Analysis 

through Hidden Markov Models (FATHMM) [8], MetaSVM / MetaLR scores[9], Sorting 

Tolerant From Intolerant (SIFT) [10], Protein Variation Effect Analyzer (Provean) [11], 

and deleterious annotation of genetic variants using neural networks (DANN) [12]. 

Variant pathogenicity was reported according to the ACMG criteria [13]. All retained 
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and top-prioritized variants were systematically assessed for their ClinVar annotation 

[14]. All bioinformatics analyses were performed using the SNP & Variation Suite 

(v8.9.0; Golden Helix, Inc., Bozeman, MT, USA). 

 

2.6. Statistical Analysis. 

2.6.1. Overview of the statistical design. 

We used the following sequential approach to perform the exome-wide association 

study with a repeated measure design: Step#1: we performed gene-based tests to 

select the Bonferroni-significant genes that were associated with plasma ferritin level; 

Step #2: we performed linear regression to assess the association between the 

variants located in top loci and plasma ferritin level; Step #3: we used Bayesian 

analysis of variance (ANOVA) inference to assess the effect estimate and Bayes factor 

(BF[m]) of the top significant variants in association with plasma ferritin level; Step #4: 

we used Bayesian ANOVA to assess the association between the final set of validated 

genetic variants and the remaining biochemical parameters of iron metabolism (iron, 

transferrin saturation, and transferrin). 

 

2.6.2. Gene-based analysis, genotypic linear regression, and Bayesian analysis of 

variance (ANOVA). 

We performed gene-based tests to investigate the influence of rare and low-frequency 

variants on plasma ferritin levels. Gene-based tests offer an alternative to single-

variant tests, often underpowered to detect association with rare variants [15, 16]. 

Accordingly, exome-wide data were analyzed using the combined multivariate and 

collapsing (CMC) method with regression analysis as described by Li and Leal [15]. 

The CMC approach uses regions such as genes. The CMC method uses the variant 

bins to perform a multivariate test collapsed over specified regions. For this test, those 

regions will be gene regions. This method uses the combined effect of multiple variants 

in a gene to determine the association with the phenotype. CMC first bins variants 

within each region according to a criterion such as alternative allele frequency (AAF), 

collapses the variants within each bin, and finally performs multivariate testing on the 

counts across the various bins [15]. We collapsed variants using the threshold of AAF 

< 0.01 using the gnomAD Exomes Variant Frequencies 2.0.1 v2, BROAD. We 

performed CMC linear regression using the following covariates: age, gender, ASAT, 
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ALAT, C-reactive protein, history of chronic liver disease, and the top 5 principal 

components from the ancestry inference analysis. We used Bonferroni correction to 

define the top significant loci (Bonf-P < 0.05). In order to increase the study power, we 

used a repeated measure design, as previously reported [17-19]. 

We used linear regression under an additive model to assess the association 

between genetic variants located in Bonferroni-significant loci and plasma ferritin 

levels. We selected variants with a minor allele frequency > 1% and used the same 

covariates as those for gene-based analysis (CMC regression). For each variant, we 

reported the full versus reduced model P-value and its corresponding Bonferroni 

corrected P-value, the regression beta coefficient, and the standard error (SE). 

We used Bayesian ANOVA to assess further the validity of the association 

between Bonferroni-significant variants and plasma ferritin level and account for 

multiple observation times [20, 21]. We used genotypes (AA, AB, BB) as fixed factors 

and the plasma ferritin level as an outcome variable. For each variant, we reported the 

mean and 95% credibility interval (95% Cred. I) per genotype subgroup and the Bayes 

factor [BF(m)], which represents the change from the prior odds to the posterior odds 

for the model [22]. As a Bayesian inference metric, BF (m) constitutes a natural ratio 

to compare the marginal likelihoods between a null and an alternative hypothesis. We 

used the following evidence categories for the Bayes Factor BF(m) according to 

Jeffreys: BF(m) between 3-10 (moderate evidence), BF(m) between 10-30 (strong 

evidence), BF(m) between 30-100 (very strong evidence), and BF(m) >100 (extreme 

evidence) [23]. Categorical variables were summarized as frequency counts and 

percentages with the 95% confidence interval (95% CI). Quantitative variables were 

expressed as means and standard deviation (SD) or medians and interquartile range 

(IQR, 25th and 75th percentiles), as appropriate. In animal experiments, the 

comparisons of iron biochemical parameters between subgroups were carried out 

using the Student’s t-test or the Mann-Whitney U test according to the parametric or 

nonparametric distribution of the variables, respectively. All bioinformatics analyses 

were conducted using SVS (v8.8.1; Golden Helix, Inc., Bozeman, MT, USA), MedCalc 

(v20.014; MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium), and JASP software (v0.14.1) [24]. 
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2.7. Muc13 knockout mice model. 

Muc13+/+ (wild type) and Muc13–/– littermates mice on a C57BL/6 background were 

bred at Mater Research Institute – The University of Queensland, Translational 

Research Institute, Queensland 4102, Australia. Muc13–/– mice generation was 

described previously (Supplemental Figure S1) [25]. The experiments involving mice 

were conducted in accordance with the Australian Code for the Care and Use of 

Animals for Scientific Purposes 8th edition (2013) and were approved by the University 

of Queensland Animal Experimentation Ethics Committee. Mice were sex- and age-

matched within experiments (12-13 weeks of age; Muc13–/–, n = 6; Muc13+/+, n = 7). 

All animal experimentation was approved by the University of Queensland animal 

experimentation ethics committee. 

 

2.8. Biochemical assays on Muc13–/– and Muc13+/+ mice. 

We measured plasma iron and transferrin levels on Atellica immunoassay (IM) and 

clinical chemistry (CH) multiparametric analyzers (Siemens Healthcare SAS, France), 

respectively. We measured plasma ferritin level on BECKMAN COULTER AU 480 

(Beckman Coulter France S.A.S, Villepinte, France). We measured plasma hepcidin 

level using liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry as 

previously described [26]. Liver mice tissues were collected and weighted. Water was 

added (100 µL of water per 10 mg of tissue) and samples were homogenized using a 

tissue homogenizer (Precellys® 24, Bertin Instruments, Montigny-le-Bretonneux, 

France) with 2 mL tubes pre-filled with 1.4 mm ceramic beads (Precellys lysing kit, Soft 

tissue homogenizing CK14, Bertin Instruments, Montigny-le-Bretonneux, France). The 

homogenization program consisted of three homogenization steps of 60 seconds at 

6500 rpm speed and 30 seconds pause between steps. Supernatants were used to 

determine the liver iron concentration (µmol/L) on an Atellica CH multiparametric 

analyzer (Siemens Healthcare SAS, France). 

 

2.9. Histopathology of liver biopsies from Muc13–/– and Muc13+/+ mice. 

Liver tissues were fixed in neutral buffered 4% formalin, embedded in paraffin, 

sectioned at 5 μm, and subsequently stained with hematoxylin-eosin, saffron (HES), 

and Sirius red staining to evaluate the inflammation and fibrosis, and Perls Prussian 
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blue staining to evaluate iron deposition. Sections were studied under a light 

microscope. 

 

3. RESULTS 

3.1. Study population and variant filtration for genomic analyses. 

Three hundred and ninety-two patients met the inclusion criteria and corresponded to 

1306 encounters. On the 1306 encounters, 823 were excluded according to exclusion 

criteria (Supplemental Figure S2), leaving 483 encounters for the exome-wide 

association study on plasma ferritin level. The description of the biological findings of 

the population is reported in Supplemental Table S1. The whole genomic dataset 

included 316,811 variants, with 265,339 variants shared between TS one and TS 

expanded captures. According to the RefSeq annotation, 37,029 variants were 

synonymous and were excluded from the analysis. Of the 194,310 remaining variants, 

91,301 exhibited optimal quality metrics, and 45,713 were non-monomorphic. 

 

3.2. Gene-based and variant-based analyses. 

We performed gene-burden testing using CMC regression analysis with covariate 

adjustment (age, gender, ASAT, ALAT, C-reactive protein, history of chronic liver 

disease, and the top 5 principal components from the ancestry inference analysis 

[Supplemental Figure S3]) to assess the association with plasma ferritin levels. On 

the 4056 genes, 107 were significantly associated with plasma ferritin levels after 

Bonferroni correction (Supplemental Table 2). The 107 top significant genes included 

193 variants with a minor allele frequency > 1% that were assessed in linear regression 

for their association with plasma ferritin levels and using the same covariates. In linear 

regression, 31 variants were significantly associated with plasma ferritin level after 

Bonferroni correction (Table 1 and Supplemental Table S3). 

 

3.3. Variant cross-validation using Bayesian ANOVA. 

We used Bayesian ANOVA to assess the validity of our results. On the 31 Bonferroni 

significant genetic variants, 11 were validated for their association with plasma ferritin 

levels with four variants exhibiting extreme evidence (MUC13, ZNF644, TBL1XR1, 

TRIM37), three variants exhibiting strong or very strong evidence (NEXN, ABHD5, and 

ZNF224), and four variants exhibiting moderate evidence (SLC6A4, KNG1, MIP, and 
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LPA) (Table 2 and Figure 1). The missense variant on MUC13 

(NM_033049.4:c.1506A>C; NP_149038.3:p.Arg502Ser) had the strongest effect on 

plasma ferritin level: BF(m) = 5.26×1019; AAmean, 185 µg/L (95% Cred. I, 156–213), 

ABmean, 203 µg/L (95% Cred. I, 166–240), and BBmean, 782 µg/L (95% Cred. I, 513–

1051) (Table 2 and Figure 2). On the 11 variants associated with plasma ferritin level, 

the missense variant on MUC13 exhibited extreme evidence for its association with 

both plasma iron (BF[m] = 4000; AAmean, 0.98 mg/L (95% Cred. I, 0.92–1.03), ABmean, 

0.91 mg/L (95% Cred. I, 0.84–0.99), and BBmean, 1.36 mg/L (95% Cred. I, 1.18–1.55) 

(Table 3 and Figure 2) and transferrin saturation (BF(m) = 376; AAmean, 27% (95% 

Cred. I, 26–29), ABmean, 27% (95% Cred. I, 24–29), and BBmean, 39% (95% Cred. I, 

32–45) (Table 4 and Figure 2). The ten remaining variants associated with ferritin 

exhibited no Bayesian evidence for an association with plasma iron or transferrin 

saturation (Supplemental Tables S3 and S4, and Supplemental Figures S4 and 

S5). All the 11 variants had no Bayesian evidence for an association with plasma 

transferrin concentration (Supplemental Table S5 and Supplemental Figure S6). All 

the 11 variants had no Bayesian evidence for an association with the body-mass index 

(Supplemental Table S6), alanine aminotransferase level (Supplemental Table S7), 

or C-reactive protein level (Supplemental Table S8), suggesting no indirect effect of 

the genetic variants on ferritin through metabolic syndrome, liver cytolysis, or 

inflammatory status, respectively. 

 

3.4. Assessment of iron metabolism markers and liver histopathology in Muc13–

/– and Muc13+/+ mice. 

Plasma iron levels were significantly lower among Muc13–/– mice (17.2 µmol/L; IQR, 

4.2) when compared with Muc13+/+ mice (22.2 µmol/L; IQR, 4.0) (P = 0.03). 

Consistently, the transferrin saturation was significantly lower among Muc13–/– mice 

(15.9%; SD, 2.9) when compared with Muc13+/+ mice (22.1 µmol/L; IQR, 2.6) (P = 0.02) 

(Figure 3 and Supplemental Table S9). Plasma levels of transferrin and ferritin did 

not differ between Muc13–/– and Muc13–/– mice (Figure 3 and Supplemental Table 

S9). The comparison of plasma hepcidin levels revealed a lower albeit non-significant 

median value of hepcidin among Muc13–/– mice when compared to Muc13+/+ mice 

(11.9 [IQR, 2.9] vs. 15.8 [IQR, 32.9] ng/mL, respectively, P = 0.77) and higher variability 

of hepcidin levels among Muc13–/– mice (Supplemental Table S9 and Supplemental 
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Figure S7). Importantly, 50% (3/6) of Muc13–/– mice exhibited a plasma hepcidin level 

≤ 4.5 ng/mL versus 0% (0/7) of Muc13+/+ mice (P = 0.07) (Supplemental Table S9 

and Supplemental Figure S7). 

Liver histopathology confirmed the reduced expression of the Muc13 protein in 

liver samples from Muc13–/– when compared to Muc13+/+. Hepatic iron and Sirius red 

stainings did not differ between Muc13–/– and Muc13–/– liver sections. Consistently, the 

concentration of iron in liver tissues was similar between Muc13–/– and Muc13+/+ mice 

(Figure 4 and Supplemental Table S9). 
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TABLES 

Table 1. Results of the linear regression reporting the 31 Bonferroni significant variants in association with plasma ferritin 

levels. 

Variant Chr Position Ref/Alt Gene 
Sequence 
Ontology 

HGVS c. 
HGVS p. 

FvR Model 
P-Value 

Bonf. 
P-value 

Beta Beta SE 

2:190925077-SNV 2 190925077 T/C MSTN missense_variant 
NM_005259.3:c.458A>G 

NP_005250.1:p.Lys153Arg 
6.71E-12 1.30E-09 312.9 43.4 

13:28239999-SNV 13 28239999 A/G POLR1D missense_variant 
NM_152705.3:c.278A>G 
NP_689918.1:p.His93Arg 

2.68E-10 5.17E-08 513.2 78.0 

19:44605324-SNV 19 44605324 A/G ZNF224 missense_variant 
NM_013398.5:c.181A>G 
NP_037530.2:p.Arg61Gly 

4.60E-10 8.88E-08 265.4 40.9 

3:43743914-SNV 3 43743914 G/T ABHD5 missense_variant 
NM_016006.6:c.341G>T 

NP_057090.2:p.Arg114Leu 
5.63E-10 1.09E-07 270.6 41.9 

1:91404256-SNV 1 91404256 C/A ZNF644 missense_variant 
NM_201269.3:c.2655G>T 

NP_958357.1:p.Glu885Asp 
3.61E-09 6.97E-07 188.1 30.7 

1:78392446-SNV 1 78392446 G/A NEXN missense_variant 
NM_144573.4:c.733G>A 

NP_653174.3:p.Gly245Arg 
7.07E-09 1.36E-06 116.0 19.3 

6:116446576-SNV 6 116446576 A/G COL10A1 missense_variant 
NM_000493.4:c.80T>C, 

NP_000484.2:p.Met27Thr, 
3.40E-08 6.56E-06 -89.1 15.6 

2:109367977-SNV 2 109367977 A/G RANBP2 splice_region_variant 
NM_006267.5:c.1456-7A>G 

NA 
4.85E-08 9.36E-06 -124.4 22.1 

19:49671507-SNV 19 49671507 G/A TRPM4 intron_variant 
NM_017636.4:c.449-10G>A 

NA 
7.82E-08 1.51E-05 300.5 54.3 

14:35871217-SNV 14 35871217 G/A NFKBIA 3_prime_UTR_variant 
NM_020529.3:c.*2C>T 

NA 
2.96E-07 5.71E-05 -82.1 15.6 

X:100662901-SNV X 100662901 G/A GLA 5_prime_UTR_variant 
NM_000169.3:c.-10C>T 

NA 
9.31E-07 1.80E-04 173.7 34.5 

1:197150257-Del 1 197150257 A/- ZBTB41 intron_variant 
NM_194314.3:c.1547-10delT 

NA 
1.11E-06 2.14E-04 241.6 48.4 

1:35250457-SNV 1 35250457 C/T GJB3 missense_variant 
NM_024009.3:c.94C>T 

NP_076872.1:p.Arg32Trp 
1.13E-06 2.18E-04 270.7 54.2 

X:41383298-Ins X 41383298 -/A CASK intron_variant 
NM_001367721.1:c.2521-11dupT 

NA 
1.90E-06 3.67E-04 108.6 22.3 

17:28548810-SNV 17 28548810 C/G SLC6A4 missense_variant 
NM_001045.6:c.167G>C 
NP_001036.1:p.Gly56Ala 

1.92E-06 3.71E-04 251.7 51.6 

6:161006105-SNV 6 161006105 C/T LPA missense_variant 
NM_005577.4:c.4262G>A 

NP_005568.2:p.Arg1421Gln 
2.03E-06 3.92E-04 257.8 53.0 

12:56848079-SNV 12 56848079 C/T MIP missense_variant 
NM_012064.4:c.319G>A 
NP_036196.1:p.Val107Ile 

2.09E-06 4.03E-04 295.2 60.8 

2:120005312-SNV 2 120005312 G/A STEAP3 missense_variant NM_182915.3:c.580G>A 1.74E-05 3.36E-03 -172.0 39.3 
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NP_878919.2:p.Ala194Thr 

5:149212430-SNV 5 149212430 G/A PPARGC1B missense_variant 
NM_133263.4:c.794G>A 

NP_573570.3:p.Arg265Gln 
1.84E-05 3.55E-03 235.5 53.9 

3:186443018-SNV 3 186443018 T/C KNG1 missense_variant 
NM_001102416.3:c.533T>C 

NP_001095886.1:p.Met178Thr 
2.62E-05 5.06E-03 -56.0 13.1 

3:176765269-SNV 3 176765269 T/C TBL1XR1 splice_region_variant 
NM_024665.7:c.766+5A>G 

NA 
4.82E-05 9.30E-03 81.2 19.6 

16:3293880-SNV 16 3293880 A/G MEFV missense_variant 
NM_000243.3:c.1772T>C 
NP_000234.1:p.Ile591Thr 

6.74E-05 1.30E-02 -145.5 35.9 

16:3294246-SNV 16 3294246 G/A MEFV splice_region_variant 
NM_000243.3:c.1759+8C>T 

NA 
7.54E-05 1.46E-02 -450.9 112.0 

3:46399208-SNV 3 46399208 G/A CCR2 missense_variant 
NM_001123396.4:c.190G>A 
NP_001116868.1:p.Val64Ile 

9.43E-05 1.82E-02 -107.4 27.1 

17:57141769-Del 17 57141769 A/- TRIM37 splice_region_variant 
NM_015294.6:c.810-3delT 

NA 
1.00E-04 1.93E-02 106.5 26.9 

3:124627024-SNV 3 124627024 T/G MUC13 missense_variant 
NM_033049.4:c.1506A>C 
NP_149038.3:p.Arg502Ser 

1.17E-04 2.26E-02 79.2 20.2 

17:80789468-SNV 17 80789468 G/A ZNF750 missense_variant 
NM_024702.3:c.863C>T 

NP_078978.2:p.Pro288Leu 
1.41E-04 2.72E-02 -109.7 28.4 

17:1673276-SNV 17 1673276 C/T SERPINF1 
5_prime_UTR_premature_ 
start_codon_gain_variant 

NM_002615.7:c.215C>T 
NP_002606.3:p.Thr72Met 

1.68E-04 3.24E-02 -58.6 15.3 

1:197168625-SNV 1 197168625 C/A ZBTB41 missense_variant 
NM_194314.3:c.979G>T 

NP_919290.2:p.Asp327Tyr 
1.74E-04 3.36E-02 337.8 88.6 

6:116441646-SNV 6 116441646 C/G COL10A1 missense_variant 
NM_000493.4:c.1633G>C 
NP_000484.2:p.Gly545Arg 

1.84E-04 3.55E-02 -95.9 25.3 

2:202122995-SNV 2 202122995 A/G CASP8 missense_variant 
NM_001228.4:c.-26-8189A>G 

NA 
1.92E-04 3.71E-02 -56.3 14.9 

Note. Chr: chromosome; Ref: reference allele; Alt: alternative allele; HGVS: Human Genome Variation Society; FvR: full versus 
reduced; Bonf: Bonferroni; SE: standard error.  
* Genomic positions are reported according to GRCh37. 
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Table 2. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the 11 cross-validated genetic variants for their association 

with plasma ferritin levels among the 31 Bonferroni significant variants from the genotype association study that used 

linear regression. 

Variant Chr Position Ref/Alt 
dbSNP 

ID 
Gene AAF ACMG BF(m) 

Ref-Ref 
(AA) 

Ref-Alt 
(AB) 

Alt-Alt 
(BB) 

         N 
Mean,  

Ferritin (µg/L) 
(95% Cred. I) 

N 
Mean,  

Ferritin (µg/L) 
(95% Cred. I) 

N 
Mean,  

Ferritin (µg/L) 
(95% Cred. I) 

3:124627024-SNV 3 124627024 T/G rs1127233 MUC13 0.239 B 5.26×1019 276 
185 

(156–213) 
169 

203 
(166–240) 

38 
782 

(513–1051) 

1:91404256-SNV 1 91404256 C/A rs41286761 ZNF644 0.022 B 75370 410 
202 

(169–235) 
73 

440 
(345–535) 

— — 

3:176765269-SNV 3 176765269 T/C rs3749234 TBL1XR1 0.211 B 48180 307 
182 

(157–207) 
155 

305 
(248–363) 

21 
566 

(70–1061) 

17:57141769-Del 17 57141769 A/- rs367700401 TRIM37 0.254 VUS 137 346 
199 

(163–235) 
137 

338 
(271–404) 

— — 

1:78392446-SNV 1 78392446 G/A rs1166698 NEXN 0.182 B 51 307 
197 

(168–227) 
159 

289 
(213–365) 

17 
498 

(284–713) 

3:43743914-SNV 3 43743914 G/T rs148743497 ABHD5 7.77×10–3 B 23 456 
225 

(192–258) 
27 

455 
(310–601) 

— — 

19:44605324-SNV 19 44605324 A/G rs118149610 ZNF224 0.014 B 10 460 
227 

(195–260) 
23 

451 
(273–629) 

— — 

17:28548810-SNV 17 28548810 C/G rs6355 SLC6A4 0.012 B 5 466 
230 

(197–262) 
17 

462 
(255–668) 

— — 

3:186443018-SNV 3 186443018 T/C rs1656922 KNG1 0.537 B 4 164 
292 

(238–346) 
180 

252 
(184–319) 

139 
156 

(130–184) 

12:56848079-SNV 12 56848079 C/T rs74641138 MIP 0.024 B 4 465 
230 

(197–262) 
18 

451 
(225–677) 

— — 

6:161006105-SNV 6 161006105 C/T rs41272112 LPA 9.53×10–3 B 3 458 
229 

(196–262) 
25 

412 
(259–564) 

— — 

Note. Chr: chromosome; ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics; B: benign; VUS: variant of unknown 
significance; BF(m): Bayes factor; Ref: reference allele; Alt: alternative allele; N: number of observations; 95% Cred. I: 95% 
credibility interval. 
* Genomic positions are reported according to GRCh37. 
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MUC13: Mucin 13, Cell Surface Associated; ZNF644: Zinc Finger Protein 644; TBL1XR1: Transducin Beta Like 1 X-Linked 
Receptor 1; TRIM37: Tripartite Motif Containing 37; NEXN: Nexilin F-Actin Binding Protein; ABHD5: Abhydrolase Domain 
Containing 5, Lysophosphatidic Acid Acyltransferase; ZNF224: Zinc Finger Protein 224; SLC6A4: Solute Carrier Family 6 Member 
4; KNG1: Kininogen 1; MIP: Major Intrinsic Protein Of Lens Fiber; LPA: Lipoprotein(A). 
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FIGURES LEGEND 

Figure 1. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the association 

between the 11 cross-validated genetic variants and plasma ferritin concentration 

(µg/L). A the top of each panel, the Bonferroni-corrected P-value, the Bayes factor 

(BF[m]), and the HGNC approved gene symbol are reported. For each variant, we 

reported the mean and 95% credibility interval (95% Cred. I) per genotype subgroup. 

The Bayes factor [BF(m)], as a metrics of Bayesian inference, constitutes a natural 

ratio to compare the marginal likelihoods between a null and an alternative hypothesis. 

AA: homozygous genotype for the reference allele; AB: heterozygous genotype; BB: 

homozygous genotype for the alternative allele. 

 

Figure 2. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the association 

between the MUC13 variant (3:124627024-SNV; NM_033049.4:c.1506A>C; 

NP_149038.3:p.Arg502Ser) and the plasma levels of ferritin (µg/L), iron (mg/L),  

transferrin (g/L), and transferrin saturation (%). A the top of each panel, the Bonferroni-

corrected P-value, the Bayes factor (BF[m]), and the HGNC approved gene symbol 

are reported. For each variant, we reported the mean and 95% credibility interval (95% 

Cred. I) per genotype subgroup. The Bayes factor [BF(m)], as a metrics of Bayesian 

inference, constitutes a natural ratio to compare the marginal likelihoods between a 

null and an alternative hypothesis. AA: homozygous genotype for the reference allele; 

AB: heterozygous genotype; BB: homozygous genotype for the alternative allele. 

 

Figure 3. Assessment of iron metabolism markers in Muc13–/– and Muc13 wild 

type mice. Density distributions are reported using violin plots and boxplots. Plasma 

iron levels and transferrin saturation were significantly lower among Muc13–/– mice 

when compared with Muc13+/+ mice. Plasma levels of transferrin and ferritin did not 

differ between Muc13–/– and Muc13+/+ mice. 

 

Figure 4. Assessment of liver histopathology in Muc13–/– and Muc13+/+ mice. Liver 

histopathology confirmed the reduced expression of Muc13 in Muc13–/– liver samples 

(A, B). Hematoxylin-eosin, saffron (HES) staining (C, D). Perls Prussian blue (E, F) 

and Sirius red (G, H) staining did not highlight a significant difference between Muc13–
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/– and Muc13–/– liver sections suggesting the lack of iron deposition or significant liver 

fibrosis among Muc13–/– mice. 
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Figure 2. 

 

Figure 3.  
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Figure 4.  
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SUPPLEMENTARY APPENDIX 

SUPPLEMENTAL TABLES 

Supplemental Table S1. Descriptive statistics of biological findings. 

 Ferritin 
(microg/L) 

Iron 
(mg/L) 

Transferrin 
(g/L) 

Transferrin 
saturation 

(%) 

Alkaline phosphate 
(UI/L) 

ALAT 
(UI/L) 

ASAT 
(UI/L) 

GGT 
(UI/L) 

C-reactive 
protein 
(mg/L) 

Median 120 0.91 2.56 26 74 33 29 44 2.3 

25th percentile 43 0.70 2.28 19 58 21 20 23 0.9 

75th percentile 270 1.22 2.89 34 99 54 38 81 4.0 

Minimum 2 0.16 1.24 4 22 5 9 5 0.0 

Maximum 4270 5.00 4.15 94 868 184 189 1239 9.9 

Missing 0 46 94 95 128 95 95 149 202 

Note. Ferritin (µg/L), iron (mg/L), iron-binding capacity saturation (%), transferrin (g/L), aspartate aminotransferases (ASAT) (U/L), 
alanine aminotransferases (ALAT) (U/L), γ-glutamyltransferase (U/L), alkaline phosphatase (U/L); 
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Supplementary Table S2. Results of the clinical exome-based association study reporting the top significant loci associated with 

plasma ferritin levels in CMC regression analysis. 

Gene Chr Start* Stop* Strand P-Value 
Bonferroni 

P-value 
# Markers 

Total 
# in 

Bin=0 
# in 

Bin=1 
Bin 0 
Beta 

Bin 0 
Beta SE 

Bin 1 
Beta 

Bin 1 
Beta SE 

SOGA3 6 127759551 127840169 - 1.82E-23 7.39E-20 5 5 0 460.3 41.6   

PRKAG3 2 219687104 219696526 - 3.71E-15 1.50E-11 14 11 3 454.8 52.1 -13.7 20.8 

STAT5B 17 40351195 40428409 - 5.21E-13 2.11E-09 4 4 0 531.5 69.8   

POU4F3 5 145718402 145721291 + 1.49E-12 6.03E-09 3 3 0 713.5 95.7   

GBA 1 155204243 155214418 - 2.55E-12 1.03E-08 11 10 1 -74.1 39.9 711.4 95.3 

PICALM 11 85668218 85780902 - 2.91E-12 1.18E-08 8 8 0 433.0 59.0   

SULT1E1 4 70706930 70725863 - 8.69E-12 3.53E-08 2 1 1 418.1 56.5 -49.2 26.7 

NCR3 6 31556672 31560783 - 1.41E-11 5.73E-08 7 4 3 714.3 97.5 -1.5 30.2 

KNG1 3 186435148 186462199 + 4.27E-11 1.73E-07 12 6 6 478.3 66.6 -153.9 161.1 

MSTN 2 190920426 190927455 - 5.91E-11 2.40E-07 6 5 1 18.1 60.7 313.4 43.5 

SLC46A1 17 26721661 26733230 - 1.01E-10 4.08E-07 8 7 1 435.1 61.2 46.0 93.3 

AGK 7 141251210 141355044 + 1.13E-10 4.59E-07 5 5 0 556.5 82.7   

SAT1 X 23801275 23804340 + 1.16E-10 4.72E-07 2 2 0 588.9 87.5   

SPINT2 19 38755213 38783255 + 1.21E-10 4.90E-07 8 7 1 329.2 47.8 -61.7 33.5 

ZBTB41 1 197122812 197170423 - 1.25E-10 5.06E-07 4 1 3 44.1 92.8 246.0 34.8 

FGFBP1 4 15937200 15940363 - 1.32E-10 5.37E-07 3 3 0 417.1 62.2   

ZNF674 X 46357160 46404856 - 1.76E-10 7.15E-07 3 3 0 387.6 58.2   

ZNF224 19 44598514 44613979 + 2.06E-10 8.37E-07 6 5 1 233.5 96.1 262.6 40.5 

PQBP1 X 48755213 48760420 + 2.24E-10 9.09E-07 3 2 1 611.1 88.1 37.6 21.7 

GRIK2 6 101841584 102517958 + 2.63E-10 1.06E-06 9 4 5 356.2 78.9 -134.3 34.0 

POLR1D 13 28194880 28241548 + 2.68E-10 1.09E-06 1 0 1   513.2 78.0 

NDUFS2 1 161167207 161184185 + 1.36E-09 5.50E-06 5 3 2 492.9 77.7 -25.3 21.9 

LPA 6 160952514 161085307 - 1.52E-09 6.15E-06 22 15 7 182.8 28.3 -63.9 24.5 

AIP 11 67250497 67258574 + 1.99E-09 8.08E-06 4 2 2 524.6 82.5 -93.8 51.8 

GSTM4 1 110198721 110208119 + 2.41E-09 9.79E-06 4 4 0 383.1 61.9   
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ABHD5 3 43732362 43775863 + 2.55E-09 1.03E-05 3 3 0 243.8 39.4   

DNAJC9-AS1 10 75007125 75036742 + 1.10E-08 4.46E-05 2 2 0 501.6 84.8   

MRPS16 10 75008607 75012402 - 1.10E-08 4.46E-05 2 2 0 501.6 84.8   

TNFRSF1A 12 6437937 6451242 - 1.52E-08 6.18E-05 9 6 3 359.3 62.0 -93.4 31.2 

SARS2 19 39405906 39421403 - 2.35E-08 9.52E-05 13 11 2 262.6 44.9 21.1 20.9 

ZNF644 1 91380861 91487592 - 2.82E-08 1.14E-04 11 10 1 5.8 49.8 188.2 30.8 

CASP8 2 202098166 202152434 + 2.92E-08 1.18E-04 5 2 3 415.4 118.8 -128.8 24.8 

PON1 7 94926988 94953844 - 3.31E-08 1.34E-04 8 6 2 -143.1 85.1 -199.3 34.9 

PROCR 20 33759875 33765165 + 4.01E-08 1.63E-04 5 4 1 474.5 78.6 14.1 32.4 

PDCD1 2 242792036 242801046 - 4.34E-08 1.76E-04 5 4 1 -282.9 65.6 758.2 183.1 

RANBP2 2 109335938 109402265 + 4.71E-08 1.91E-04 26 23 3 -98.6 28.5 -107.4 22.0 

IGHMBP2 11 68671359 68708069 + 6.82E-08 2.76E-04 15 8 7 362.4 65.1   

IGF1R 15 99191768 99507759 + 7.31E-08 2.97E-04 9 9 0 425.7 76.7   

EFTUD2 17 42927316 42976813 - 7.66E-08 3.11E-04 5 3 2 74.2 68.6 -184.0 31.2 

PPT1 1 40537133 40562924 - 1.08E-07 4.40E-04 6 5 1 355.1 61.4 44.1 38.5 

ITK 5 156607851 156682195 + 1.31E-07 5.32E-04 4 3 1 384.9 66.5 47.2 82.2 

KIAA0100 17 26941458 26972177 - 1.42E-07 5.74E-04 19 17 2 194.5 34.0 6.5 21.9 

MMP20 11 102447563 102496063 - 1.95E-07 7.92E-04 8 5 3 324.6 63.6 119.9 50.6 

NT5DC1 6 116422016 116570660 + 2.01E-07 8.13E-04 6 4 2 10.9 116.5 -124.8 21.8 

STEAP3 2 119981410 120023228 + 2.09E-07 8.48E-04 5 4 1 -199.0 61.8 -261.4 50.9 

PIP5K1C 19 3630181 3700466 - 2.31E-07 9.38E-04 8 8 0 290.7 54.6   

ACP5 19 11685475 11689790 - 2.34E-07 9.48E-04 7 5 2 422.5 82.4 59.6 24.3 

TRPM4 19 49661049 49715093 + 2.49E-07 1.01E-03 23 22 1 -41.1 32.3 294.7 54.4 

CCDC170 6 151815152 151942328 + 2.62E-07 1.06E-03 13 7 6 22.0 75.1 -488.4 86.1 

ANGPT2 8 6357153 6420766 - 2.92E-07 1.18E-03 3 2 1 498.1 118.8 211.9 52.5 

PPARGC1B 5 149109873 149234585 + 3.53E-07 1.43E-03 19 13 6 295.1 58.8 36.8 22.0 

DOC2A 16 30016835 30024917 - 3.70E-07 1.50E-03 8 7 1 267.1 51.3 20.8 22.1 

SERPINF1 17 1665354 1680859 + 3.73E-07 1.51E-03 12 9 3 267.9 57.0 -64.8 23.3 

KRAS 12 25358180 25403863 - 4.36E-07 1.77E-03 5 4 1 391.7 71.0 -43.6 55.5 
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WDPCP 2 63346694 63815611 - 4.38E-07 1.78E-03 15 13 2 -140.9 31.0 -84.1 22.2 

JPH2 20 42735230 42815828 - 5.04E-07 2.04E-03 6 5 1 313.1 56.5 -10.8 23.7 

SLC14A1 18 43304146 43332485 + 5.09E-07 2.06E-03 8 4 4 -23.6 105.9 -468.4 84.6 

KCNJ10 1 160007257 160039950 - 5.26E-07 2.13E-03 5 3 2 437.8 79.2 0.5 37.6 

LIPE 19 42905666 42931540 - 7.66E-07 3.11E-03 12 11 1 258.3 52.7 -235.8 100.2 

SLC5A5 19 17982754 18005983 + 8.09E-07 3.28E-03 8 7 1 218.0 42.6 50.0 22.2 

CASK X 41374187 41782807 - 1.05E-06 4.27E-03 5 1 4 130.0 31.4 6.6 28.0 

MEFV 16 3292027 3306633 - 1.14E-06 4.64E-03 26 19 7 -134.9 40.7 -136.9 30.5 

SLC45A2 5 33944728 33984798 - 1.16E-06 4.70E-03 9 6 3 -331.7 61.7 295.8 62.2 

GLCCI1 7 8008427 8128710 + 1.25E-06 5.06E-03 2 2 0 366.6 73.8   

CCRL2 3 46448750 46451014 + 1.42E-06 5.75E-03 11 4 7 -191.6 91.1 142.6 27.9 

LOXL2 8 23154410 23261633 - 1.52E-06 6.18E-03 12 10 2 227.5 42.8 14.7 23.0 

CBS 21 44473301 44496983 - 1.59E-06 6.43E-03 9 8 1 366.7 70.1 5.8 33.0 

TBX6 16 30097114 30103245 - 1.63E-06 6.60E-03 5 4 1 306.9 57.9 19.7 44.9 

ATP8A2 13 25946112 26599989 + 1.64E-06 6.67E-03 10 8 2 243.3 55.0 -65.5 23.1 

EIF2B3 1 45316194 45452267 - 1.66E-06 6.73E-03 6 4 2 131.7 110.7 312.7 59.1 

TMPRSS4 11 117947793 117992605 + 1.75E-06 7.10E-03 7 3 4 303.9 64.5 69.2 24.1 

IL10RA 11 117857109 117872198 + 1.76E-06 7.12E-03 30 25 5 -114.8 29.5 -80.3 24.4 

TGFB1 19 41836228 41859827 - 1.97E-06 8.01E-03 9 5 4 232.8 48.3 66.7 24.7 

MIP 12 56843286 56848441 - 2.09E-06 8.50E-03 4 2 2   295.2 60.8 

TBL1XR1 3 176737132 176915270 - 2.59E-06 1.05E-02 4 2 2 -142.9 166.8 122.6 23.6 

CBR3-AS1 21 37504065 37528606 - 2.62E-06 1.06E-02 8 4 4 156.2 169.9 -368.9 72.2 

CBR3 21 37507377 37518860 + 2.62E-06 1.06E-02 8 4 4 156.2 169.9 -368.9 72.2 

IDH3B 20 2639041 2644862 - 2.63E-06 1.07E-02 8 6 2 -259.0 53.9 28.3 22.6 

NFKBIA 14 35870719 35873955 - 2.77E-06 1.12E-02 4 3 1 -32.1 83.5 -110.6 21.5 

NEXN 1 78354309 78409580 + 2.91E-06 1.18E-02 6 5 1 -111.0 119.8 116.6 23.4 

CCR2 3 46395602 46402431 + 3.13E-06 1.27E-02 3 2 1 276.3 91.9 -146.6 30.0 

CD2AP 6 47445525 47594999 + 3.78E-06 1.53E-02 8 8 0 234.0 49.5   

TBCD 17 80709941 80903790 + 4.13E-06 1.68E-02 8 7 1 -218.1 70.3 -133.1 31.5 
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ZNF750 17 80787310 80797898 - 4.13E-06 1.68E-02 8 7 1 -218.1 70.3 -133.1 31.5 

RPS6KA3 X 20168029 20285027 - 5.15E-06 2.09E-02 1 1 0 -286.3 61.4   

SULT1A1 16 28616908 28634696 - 5.16E-06 2.09E-02 10 9 1 -243.2 63.1 -63.3 61.1 

OAZ1 19 2269485 2273487 + 5.47E-06 2.22E-02 7 7 0 307.1 66.1   

PCK1 20 56136166 56143177 + 5.56E-06 2.26E-02 13 9 4 -191.9 47.8 -90.1 28.0 

NSDHL X 151999607 152038273 + 5.89E-06 2.39E-02 1 1 0 336.3 72.7   

GLA X 100652791 100662913 - 6.91E-06 2.80E-02 2 1 1   211.4 46.0 

TBX3 12 115108060 115121980 - 7.06E-06 2.86E-02 2 2 0 382.0 83.2   

PREPL 2 44544746 44589001 - 7.11E-06 2.88E-02 14 11 3 186.9 43.3 42.7 22.0 

GJB3 1 35246815 35251965 + 7.32E-06 2.97E-02 4 3 1 -2.6 93.9 270.7 54.4 

ZNF202 11 123594622 123612368 - 7.50E-06 3.04E-02 8 6 2 -35.4 56.9 203.0 40.8 

LCT 2 136545420 136594754 - 7.73E-06 3.13E-02 11 8 3 230.2 50.7 53.5 23.3 

SCN8A 12 51985017 52206648 + 8.61E-06 3.49E-02 7 6 1 -180.3 62.4 -276.3 67.3 

EPHA3 3 89156771 89531284 + 8.97E-06 3.64E-02 6 4 2 380.9 77.5 -11.1 22.0 

GNAT2 1 110145713 110162238 - 9.69E-06 3.93E-02 4 3 1 386.4 79.7 -57.1 64.6 

TRIM37 17 57060010 57184241 - 9.77E-06 3.96E-02 14 11 3 59.7 66.1 110.5 22.5 

MUC13 3 124624289 124653595 - 9.83E-06 3.99E-02 7 4 3 286.7 58.5 11.1 32.4 

DSPP 4 88529681 88538025 + 1.04E-05 4.21E-02 9 7 2 246.6 55.0 66.9 26.4 

MPP4 2 202509597 202563367 - 1.06E-05 4.29E-02 12 8 4 215.8 56.6 74.7 31.2 

TK2 16 66541906 66584194 - 1.07E-05 4.36E-02 4 4 0 190.1 42.3   

CHRNA7 15 32322718 32465219 + 1.17E-05 4.73E-02 4 4 0 375.1 83.9   

ATP2A1 16 28889809 28915787 + 1.20E-05 4.87E-02 10 7 3 330.8 68.3 10.1 22.3 

SLC6A4 17 28521337 28562715 - 1.21E-05 4.89E-02 3 2 1 22.1 167.2 251.8 51.7 

Note. Chr: chromosome; SE: standard error.  
* Genomic positions are reported according to GRCh37. 
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Supplemental Table S3. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the association between the 11 cross-validated genetic 

variants and plasma iron concentration. 

Variant Chr Position Ref/Alt 
dbSNP 

ID 
Gene AAF ACMG BF(m) 

Ref-Ref 
(AA) 

Ref-Alt 
(AB) 

Alt-Alt 
(BB) 

         N 
Mean, 

Iron (mg/L) 
(95% Cred. I) 

N 
Mean, 

Iron (mg/L) 
(95% Cred. I) 

N 
Mean, 

Iron (mg/L) 
(95% Cred. I) 

3:124627024-SNV 3 124627024 T/G rs1127233 MUC13 0.239 B 4000 249 
0.98 

(0.92–1.03) 
151 

0.91 
(0.84–0.99) 

37 
1.36 

(1.18–1.55) 

1:91404256-SNV 1 91404256 C/A rs41286761 ZNF644 0.022 B 0.54 367 
0.97 

(0.92–1.02) 
70 

1.08 
(0.97–1.18) 

— — 

3:176765269-SNV 3 176765269 T/C rs3749234 TBL1XR1 0.211 B 0.05 280 
0.98 

(0.92–1.04) 
137 

1.00 
(0.94–1.07) 

20 
1.00 

(0.77–1.22) 

17:57141769-Del 17 57141769 A/- rs367700401 TRIM37 0.254 VUS 0.36 315 
0.97 

(0.92–1.01) 
122 

1.04 
(0.93–1.16) 

— — 

1:78392446-SNV 1 78392446 G/A rs1166698 NEXN 0.182 B 0.51 280 
1.02 

(0.96–1.09) 
140 

0.91 
(0.84–0.98) 

17 
1.01 

(0.89–1.14) 

3:43743914-SNV 3 43743914 G/T rs148743497 ABHD5 7.77×10–3 B 0.33 413 
0.99 

(0.95–1.04) 
24 

0.89 
(0.72–1.07) 

— — 

19:44605324-SNV 19 44605324 A/G rs118149610 ZNF224 0.014 B 0.79 415 
0.98 

(0.93–1.03) 
22 

1.16 
(0.98–1.33) 

— 
— 
— 

17:28548810-SNV 17 28548810 C/G rs6355 SLC6A4 0.012 B 0.28 423 
0.99 

(0.94–1.03) 
14 

1.00 
(0.87–1.13) 

— — 

3:186443018-SNV 3 186443018 T/C rs1656922 KNG1 0.537 B 0.56 146 
1.06 

(0.97–1.15) 
164 

0.99 
(0.91–1.06) 

127 
0.91 

(0.84–0.97) 

12:56848079-SNV 12 56848079 C/T rs74641138 MIP 0.024 B 0.29 421 
0.94 

(0.94–1.04) 
16 

0.93 
(0.72–1.13) 

— — 

6:161006105-SNV 6 161006105 C/T rs41272112 LPA 9.53×10–3 B 0.35 412 
0.99 

(0.95–1.04) 
25 

0.89 
(0.73–1.05) 

— — 

Note. Chr: chromosome; ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics; B: benign; LB: likely benign; VUS: variant of 
unknown significance; BF(m): Bayes factor; Ref: reference allele; Alt: alternative allele; N: number of observations; 95% Cred. I: 
95% credibility interval. 
* Genomic positions are reported according to GRCh37. 
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Supplemental Table S4. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the association between the 11 cross-validated genetic 

variants and iron-binding capacity saturation. 

Variant Chr Position Ref/Alt 
dbSNP 

ID 
Gene AAF ACMG BF(m) 

Ref-Ref 
(AA) 

Ref-Alt 
(AB) 

Alt-Alt 
(BB) 

         N 

Mean, 
Transferrin 

saturation (%) 
(95% Cred. I) 

N 

Mean, 
Transferrin 

saturation (%) 
(95% Cred. I) 

N 

Mean, 
Transferrin 

saturation (%) 
(95% Cred. I) 

3:124627024-SNV 3 124627024 T/G rs1127233 MUC13 0.239 B 376 217 
27 

(26–29) 
139 

27 
(24–29) 

32 
39 

(32–45) 

1:91404256-SNV 1 91404256 C/A rs41286761 ZNF644 0.022 B 0.89 324 
27 

(26–29) 
64 

31 
(28–34) 

— — 

3:176765269-SNV 3 176765269 T/C rs3749234 TBL1XR1 0.211 B 0.09 257 
28 

(26–29) 
113 

29 
(27–31) 

18 
26 

(21–32) 

17:57141769-Del 17 57141769 A/- rs367700401 TRIM37 0.254 VUS 0.14 286 
28 

(26–29) 
102 

29 
(25–32) 

— — 

1:78392446-SNV 1 78392446 G/A rs1166698 NEXN 0.182 B 0.43 243 
29 

(27–31) 
130 

26 
(24–28) 

15 
31 

(26–36) 

3:43743914-SNV 3 43743914 G/T rs148743497 ABHD5 7.77×10–3 B 0.39 368 
28 

(27–30) 
20 

25 
(19–31) 

— — 

19:44605324-SNV 19 44605324 A/G rs118149610 ZNF224 0.014 B 0.55 368 
28 

(26–29) 
20 

32 
(27–37) 

— — 

17:28548810-SNV 17 28548810 C/G rs6355 SLC6A4 0.012 B 0.28 374 
28 

(27–29) 
14 

29 
(24–33) 

— — 

3:186443018-SNV 3 186443018 T/C rs1656922 KNG1 0.537 B 0.57 124 
30 

(27–32) 
148 

29 
(26–31) 

116 
25 

(23–27) 

12:56848079-SNV 12 56848079 C/T rs74641138 MIP 0.024 B 0.27 373 
28 

(27–29) 
15 

28 
(21–34) 

— — 

6:161006105-SNV 6 161006105 C/T rs41272112 LPA 9.53×10–3 B 0.31 363 
28 

(26–29) 
25 

30 
(23–38) 

— — 

Note. Chr: chromosome; ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics; B: benign; LB: likely benign; VUS: variant of 
unknown significance; BF(m): Bayes factor; Ref: reference allele; Alt: alternative allele; N: number of observations; 95% Cred. I: 
95% credibility interval. 
* Genomic positions are reported according to GRCh37. 
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Supplemental Table S5. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the association between the 11 cross-validated genetic 

variants and plasma transferrin concentration. 

Variant Chr Position Ref/Alt 
dbSNP 

ID 
Gene AAF ACMG BF(m) 

Ref-Ref 
(AA) 

Ref-Alt 
(AB) 

Alt-Alt 
(BB) 

         N 
Mean, 

Transferrin (g/L) 
(95% Cred. I) 

N 
Mean, 

Transferrin (g/L) 
(95% Cred. I) 

N 
Mean, 

Transferrin (g/L) 
(95% Cred. I) 

3:124627024-SNV 3 124627024 T/G rs1127233 MUC13 0.239 B 0.06 217 
2.62 

(2.55–2.69) 
140 

2.58 
(2.49–2.66) 

32 
2.55 

(2.41–2.69) 

1:91404256-SNV 1 91404256 C/A rs41286761 ZNF644 0.022 B 0.15 325 
2.60 

(2.55–2.65) 
64 

2.60 
(2.48–2.72) 

— — 

3:176765269-SNV 3 176765269 T/C rs3749234 TBL1XR1 0.211 B 0.08 257 
2.61 

(2.55–2.67) 
114 

2.56 
(2.47–2.65) 

18 
2.65 

(2.41–2.88) 

17:57141769-Del 17 57141769 A/- rs367700401 TRIM37 0.254 VUS 0.47 287 
2.62 

(2.57–2.68) 
102 

2.53 
(2.42–2.64) 

— — 

1:78392446-SNV 1 78392446 G/A rs1166698 NEXN 0.182 B 0.11 243 
2.59 

(2.53–2.65) 
131 

2.63 
(2.54–2.72) 

15 
2.45 

(2.22–2.69) 

3:43743914-SNV 3 43743914 G/T rs148743497 ABHD5 7.77×10–3 B 0.31 368 
2.59 

(2.54–2.64) 
21 

2.68 
(2.46–2.90) 

— — 

19:44605324-SNV 19 44605324 A/G rs118149610 ZNF224 0.014 B 0.24 369 
2.60 

(2.55–2.65) 
20 

2.58 
(2.43–2.73) 

— — 

17:28548810-SNV 17 28548810 C/G rs6355 SLC6A4 0.012 B 0.30 375 
2.60 

(2.55–2.65) 
14 

2.54 
(2.36–2.73) 

— — 

3:186443018-SNV 3 186443018 T/C rs1656922 KNG1 0.537 B 0.21 125 
2.61 

(2.51–2.70) 
148 

2.54 
(2.46–2.62) 

11
6 

2.67 
(2.58–2.75) 

12:56848079-SNV 12 56848079 C/T rs74641138 MIP 0.024 B 0.31 374 
2.60 

(2.55–2.65) 
15 

2.53 
(2.35–2.70) 

— — 

6:161006105-SNV 6 161006105 C/T rs41272112 LPA 9.53×10–3 B 0.46 364 
2.61 

(2.56–2.66) 
25 

2.48 
(2.30–2.65) 

— — 

Note. Chr: chromosome; ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics; B: benign; LB: likely benign; VUS: variant of 
unknown significance; BF(m): Bayes factor; Ref: reference allele; Alt: alternative allele; N: number of observations; 95% Cred. I: 
95% credibility interval. 
* Genomic positions are reported according to GRCh37. 
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Supplemental Table S6. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the association between the 11 cross-validated genetic 

variants and BMI. 

Variant Chr Position Ref/Alt 
dbSNP 

ID 
Gene AAF ACMG BF(m) 

Ref-Ref 
(AA) 

Ref-Alt 
(AB) 

Alt-Alt 
(BB) 

         N 

Mean, 
Body Mass Index 

(kg/m2) 
(95% Cred. I) 

N 

Mean, 
Body Mass Index 

(kg/m2) 
(95% Cred. I) 

N 

Mean, 
Body Mass Index 

(kg/m2) 
(95% Cred. I) 

3:124627024-SNV 3 124627024 T/G rs1127233 MUC13 0.239 B 0.07 231 
25.2 

(24.5–25.8) 
146 

25.0 
(24.1–26.0) 

35 
26.2 

(24.8–27.7) 

1:91404256-SNV 1 91404256 C/A rs41286761 ZNF644 0.022 B 1 357 
25.0 

(24.5–25.5) 
55 

26.6 
(24.9–28.3) 

— — 

3:176765269-SNV 3 176765269 T/C rs3749234 TBL1XR1 0.211 B 0.06 253 
25.2 

(24.6–25.9) 
141 

25.3 
(24.6–26.0) 

18 
24.3 

(21.0–27.6) 

17:57141769-Del 17 57141769 A/- rs367700401 TRIM37 0.254 VUS 0.15 297 
25.1 

(24.5–25.7) 
115 

25.5 
(24.7–26.3) 

— — 

1:78392446-SNV 1 78392446 G/A rs1166698 NEXN 0.182 B 1 269 
25.7 

(25.1–26.3) 
127 

24.3 
(23.3–25.2) 

16 
24.9 

(23.3–26.6) 

3:43743914-SNV 3 43743914 G/T rs148743497 ABHD5 7.77×10–3 B 0.93 398 
25.1 

(24.6–25.6) 
14 

27.6 
(26.0–29.1) 

— — 

19:44605324-SNV 19 44605324 A/G rs118149610 ZNF224 0.014 B 0.24 392 
25.2 

(24.7–25.7) 
20 

24.9 
(22.5–27.4) 

— — 

17:28548810-SNV 17 28548810 C/G rs6355 SLC6A4 0.012 B 0.32 395 
25.2 

(24.7–25.7) 
17 

26.1 
(25–27.2) 

— — 

3:186443018-SNV 3 186443018 T/C rs1656922 KNG1 0.537 B 1 153 
25.6 

(24.8–26.4) 
145 

24.3 
(23.5–25.1) 

114 
25.9 

(24.9–27.0) 

12:56848079-SNV 12 56848079 C/T rs74641138 MIP 0.024 B 0.29 398 
25.2 

(24.7–25.7) 
14 

25.7 
(24.7–26.6) 

— — 

6:161006105-SNV 6 161006105 C/T rs41272112 LPA 9.53×10–3 B 0.38 387 
25.1 

(24.6–25.7) 
25 

26.4 
(25.0–27.7) 

— — 

Note. Chr: chromosome; ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics; B: benign; LB: likely benign; VUS: variant of 
unknown significance; BF(m): Bayes factor; Ref: reference allele; Alt: alternative allele; N: number of observations; 95% Cred. I: 
95% credibility interval. 
* Genomic positions are reported according to GRCh37. 
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Supplemental Table S7. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the association between the 11 cross-validated genetic 

variants and ALAT. 

Variant Chr Position Ref/Alt 
dbSNP 

ID 
Gene AAF ACMG BF(m) 

Ref-Ref 
(AA) 

Ref-Alt 
(AB) 

Alt-Alt 
(BB) 

         N 
Mean, 

ALAT (UI/L) 
(95% Cred. I) 

N 
Mean, 

ALAT (UI/L) 
(95% Cred. I) 

N 
Mean, 

ALAT (UI/L) 
(95% Cred. I) 

3:124627024-SNV 3 124627024 T/G rs1127233 MUC13 0.239 B 7 218 
46 

(41–50) 
140 

36 
(31–40) 

30 
55 

(37.6–71) 

1:91404256-SNV 1 91404256 C/A rs41286761 ZNF644 0.022 B 5 324 
41 

(37–44) 
64 

53 
(43–64) 

— — 

3:176765269-SNV 3 176765269 T/C rs3749234 TBL1XR1 0.211 B 0.17 243 
44 

(40–49) 
128 

41 
(35–47) 

17 
31 

(23–39) 

17:57141769-Del 17 57141769 A/- rs367700401 TRIM37 0.254 VUS 0.13 280 
43 

(39–47) 
108 

43 
(36–49) 

— — 

1:78392446-SNV 1 78392446 G/A rs1166698 NEXN 0.182 B 0.84 250 
45 

(41–50) 
121 

37 
(31–42) 

17 
49 

(35–63) 

3:43743914-SNV 3 43743914 G/T rs148743497 ABHD5 7.77×10–3 B 0.23 364 
43 

(39–46) 
24 

40 
(31–49) 

— — 

19:44605324-SNV 19 44605324 A/G rs118149610 ZNF224 0.014 B 0.23 365 
43 

(39–46) 
23 

43 
(34–51) 

— — 

17:28548810-SNV 17 28548810 C/G rs6355 SLC6A4 0.012 B 0.26 372 
43 

(39–46) 
16 

42 
(30–53) 

— — 

3:186443018-SNV 3 186443018 T/C rs1656922 KNG1 0.537 B 0.16 139 
40 

(35–46) 
133 

41 
(35–46) 

116 
48 

(41–55) 

12:56848079-SNV 12 56848079 C/T rs74641138 MIP 0.024 B 0.26 372 
43 

(39–46) 
16 

44 
(27–60) 

— — 

6:161006105-SNV 6 161006105 C/T rs41272112 LPA 9.53×10–3 B 4 367 
42 

(38–45) 
21 

61 
(42–79) 

— — 

Note. Chr: chromosome; ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics; B: benign; LB: likely benign; VUS: variant of 
unknown significance; BF(m): Bayes factor; Ref: reference allele; Alt: alternative allele; N: number of observations; 95% Cred. I: 
95% credibility interval. 
* Genomic positions are reported according to GRCh37.  
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Supplemental Table S8. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the association between the 11 cross-validated genetic 

variants and CRP. 

Variant Chr Position Ref/Alt 
dbSNP 

ID 
Gene AAF ACMG BF(m) 

Ref-Ref 
(AA) 

Ref-Alt 
(AB) 

Alt-Alt 
(BB) 

         N 
Mean, 

CRP (mg/L) 
(95% Cred. I) 

N 
Mean, 

CRP (mg/L) 
(95% Cred. I) 

N 
Mean, 

CRP (mg/L) 
(95% Cred. I) 

3:124627024-SNV 3 124627024 T/G rs1127233 MUC13 0.239 B 0.09 163 
2.8 

(2.5–3.1) 
105 

2.8 
(2.4–3.3) 

13 
3.4 

(2.4–4.5) 

1:91404256-SNV 1 91404256 C/A rs41286761 ZNF644 0.022 B 0.27 247 
2.9 

(2.6–3.2) 
34 

2.5 
(1.7–3.4) 

— — 

3:176765269-SNV 3 176765269 T/C rs3749234 TBL1XR1 0.211 B 3 176 
3.1 

(2.8–3.5) 
94 

2.3 
(1.9–2.7) 

11 
2.7 

(1.4–4) 

17:57141769-Del 17 57141769 A/- rs367700401 TRIM37 0.254 VUS 0.23 211 
2.9 

(2.6–3.2) 
70 

2.6 
(2.2–3.1) 

— — 

1:78392446-SNV 1 78392446 G/A rs1166698 NEXN 0.182 B 0.08 183 
2.8 

(2.5–3.1) 
88 

2.9 
(2.3–3.4) 

10 
3.1 

(1.3–4.9) 

3:43743914-SNV 3 43743914 G/T rs148743497 ABHD5 7.77×10–3 B 35 263 
3.0 

(2.7–3.2) 
18 

1.2 
(0.5–1.8) 

— — 

19:44605324-SNV 19 44605324 A/G rs118149610 ZNF224 0.014 B 4 262 
2.9 

(2.7–3.2) 
19 

1.6 
(0.6–2.7) 

— — 

17:28548810-SNV 17 28548810 C/G rs6355 SLC6A4 0.012 B 0.33 268 
2.9 

(2.6–3.1) 
13 

2.5 
(1.6–3.4) 

— — 

3:186443018-SNV 3 186443018 T/C rs1656922 KNG1 0.537 B 0.05 95 
2.8 

(2.3–3.2) 
97 

2.8 
(2.3–3.2) 

89 
3.0 

(2.5–3.5) 

12:56848079-SNV 12 56848079 C/T rs74641138 MIP 0.024 B 0.42 273 
2.9 

(2.6–3.1) 
8 

2.3 
(1.0–3.6) 

— — 

6:161006105-SNV 6 161006105 C/T rs41272112 LPA 9.53×10–3 B 0.30 269 
2.8 

(2.6–3.1) 
12 

2.7 
(1.5–3.9) 

— — 

Note. Chr: chromosome; ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics; B: benign; LB: likely benign; VUS: variant of 
unknown significance; BF(m): Bayes factor; Ref: reference allele; Alt: alternative allele; N: number of observations; 95% Cred. I: 
95% credibility interval. 
* Genomic positions are reported according to GRCh37.  
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Supplementary Table S9. Assessment of plasma iron metabolism markers, plasma hepcidin, and liver iron concentration in in Muc13–

/– and Muc13+/+ mice. 

 Muc13+/+ 
(n = 7) 

Muc13–/– 
(n = 6) 

P-value 

Iron (µmol/L) — Median (IQR) 22.2 (4.0) 17.2 (4.2) 0.03 

Transferrin saturation (%) — Median (IQR) 22.1 (2.6) 15.9 (2.9) 0.02 

Transferrin (g/L) — Median (IQR) 0.80 (0.05) 0.70 (0.08) 0.54 

Ferritin (µg/L) — Median (IQR) 614 (383) 625 (283) 0.88 

Hepcidin (ng/mL) — Median (IQR) 15.8 (2.9) 11.9 (32.9) 0.77 

Hepcidin ≤ 4.5 ng/mL — % (n/N)  0% (0/7) 50% (3/6) 0.07 

Iron concentration, liver tissue (µmol/L) — Mean (SD) 1.88 (1.87) 2.87 (2.04) 0.53 
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SUPPLEMENTAL FIGURES 

Supplemental Figure S1. 
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Supplemental Figure S2. 
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Supplemental Figure S3. 
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Supplemental Figure S4. 
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Supplemental Figure S5. 
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Supplemental Figure S6. 
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Supplemental Figure S7. 
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Supplemental Figure Legends 

Supplemental Figure S1. Targeted disruption of the mouse Muc13 gene.  (A) The 

endogenous murine Muc13 gene and its flanking sequence with blue boxes denoting 

exons 1-4 and the line representing flanking and intron sequences.  The lower image 

represents the vector used to target the Muc13 locus with the location of the two loxP 

sites and the PGK-neo insert shown.  (B) PCR analysis showing 340-bp and 900-bp 

products amplified from the wild type and knockout alleles, respectively. (C) Muc13 

expression by immunohistochemistry in the proximal colon of wild type and Muc13–/– 

mice. scale bars, 150 μm. 

 

Supplemental Figure S2. Flow diagram of patient selection. 

 

Supplemental Figure S3. Principal component analysis reporting ancestry 

inference analysis. We performed ancestry inference using principal-component 

analysis (PCA) on the samples merged with 1092 subjects from the 1kG phase 1 super 

populations as reference populations (Africans (AFR), n = 246; Americans (AMR), n = 

181; Asians (ASN), n = 286; and Europeans (EUR), n = 379) (data were retrieved at: 

http://www.internationalgenome.org/data/). PCA analysis was performed under the 

additive model to find up to 10 components (Eigenvalues). 

 

Supplemental Figure S4. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the 

association between the 11 cross-validated genetic variants and plasma iron 

concentration (mg/L). A the top of each panel, the Bonferroni-corrected P-value, the 

Bayes factor (BF[m]), and the HGNC approved gene symbol are reported. For each 

variant, we reported the mean and 95% credibility interval (95% Cred. I) per genotype 
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subgroup. The Bayes factor [BF(m)], as a metrics of Bayesian inference, constitutes a 

natural ratio to compare the marginal likelihoods between a null and an alternative 

hypothesis. AA: homozygous genotype for the reference allele; AB: heterozygous 

genotype; BB: homozygous genotype for the alternative allele. 

 

Supplemental Figure S5. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the 

association between the 11 cross-validated genetic variants and plasma transferrin 

saturation (%). A the top of each panel, the Bonferroni-corrected P-value, the Bayes 

factor (BF[m]), and the HGNC approved gene symbol are reported. For each variant, 

we reported the mean and 95% credibility interval (95% Cred. I) per genotype 

subgroup. The Bayes factor [BF(m)], as a metrics of Bayesian inference, constitutes a 

natural ratio to compare the marginal likelihoods between a null and an alternative 

hypothesis. AA: homozygous genotype for the reference allele; AB: heterozygous 

genotype; BB: homozygous genotype for the alternative allele. 

 

Supplemental Figure S6. Results of the Bayesian analysis of variance reporting the 

association between the 11 cross-validated genetic variants and plasma transferrin 

concentration (g/L). A the top of each panel, the Bonferroni-corrected P-value, the 

Bayes factor (BF[m]), and the HGNC approved gene symbol are reported. For each 

variant, we reported the mean and 95% credibility interval (95% Cred. I) per genotype 

subgroup. The Bayes factor [BF(m)], as a metrics of Bayesian inference, constitutes a 

natural ratio to compare the marginal likelihoods between a null and an alternative 

hypothesis. AA: homozygous genotype for the reference allele; AB: heterozygous 

genotype; BB: homozygous genotype for the alternative allele. 
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Supplemental Figure S7. Assessment of plasma hepcidin level in Muc13–/– and 

Muc13+/+ mice. The comparison of plasma hepcidin levels revealed a lower albeit non-

significant median value of hepcidin among Muc13–/– mice when compared to Muc13+/+ 

mice and a higher variability of hepcidin levels among Muc13–/– mice. Importantly, 50% 

(3/6) of Muc13–/– mice exhibited a hepcidinemia ≤ 4.5 ng/mL versus 0% (0/7) of 

Muc13+/+ mice. 
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5. DISCUSSION 

5.1. Discussion générale des résultats observés 

Notre étude a mis en évidence un certain nombre de variants génétiques significativement 

corrélés à la ferritine plasmatique. Certains des gènes concernés sont impliqués plus ou moins 

directement dans le développement du syndrome métabolique (Tableau 4). Au niveau 

physiopathologique, il est bien connu que le métabolisme martial est en étroite corrélation avec 

le métabolisme du glucose et que notamment il existe un lien de causalité indiscutable entre 

syndrome métabolique et hyperferritinémie sans surcharge martiale associée (Figure 6). De 

nombreuses études ont montré que la protéine LPA est étroitement impliquée dans le 

développement du syndrome métabolique (43), de la coronaropathie (48), de la stéatohépatite 

non alcoolique (NASH). Le niveau de LPA sérique est significativement supérieur chez les 

patients atteints de syndrome métabolique (49), (50). Des modifications génomiques ABHD5 

sont en cause dans le syndrome de Chanarin-Dorfman (51), une maladie métabolique sévère 

du groupe des myopathies avec surcharge lipidique. Des cas de patients atteints de variants 

ABHD5 présentant une cirrhose ont également été rapportés (52). La mutation du gène 

TRIM37 codant pour une protéine peroxysomale est responsable du syndrome MULTIBREY 

consistant en un nanisme associé à des complications syndromiques diverses. Une insulino-

résistance a été décrite chez ces patients (53). La protéine SLC6A4 impliquée dans la 

transmission sérotoninergique se trouve être également en lien avec le syndrome métabolique 

(54). Des travaux ont montré que le gène KNG1 est également impliqué dans la 

physiopathologie du syndrome métabolique (55).  

D’autre part il a été décrit une association entre certains des gènes rapportés (MIP, 

ZNF644) et des manifestations ophtalmologiques, notamment la cataracte (30, 32). Ceci fait 

écho au syndrome « cataracte-hyperferritinémie », causé par un variant sur le gène FTL (36, 

56). Un lien mécanistique entre l’hyperferritinémie et les manifestations ophtalmologiques 

mériterait d’être approfondi. 
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Tableau 4. Manifestations clinico-biologiques des gènes rapportés, d’après les bases 

de données GWAS catalog* et OMIM*  

Gène Inflammation 
Syndrome 

métabolique 
Hypersidérémie 

Cataracte / 
Manifestations 

ophtalmologiques 

MUC13 Non Non Non Non 

ABHD5 Oui Oui Non Non 

TBL1XR1 Oui Non Non Non 

LPA Non Oui Non Non 

MIP Non Non Oui Oui 

TRIM37 Non Non Non Oui 

ZNF224 Non Non Non Non 

NEXN 
Non Non Non Non 

SLC6A4 Non Non Non Non 

ZNF644 Oui Oui Non Oui 

KNG1 Non Non Non Non 

*https://www.ebi.ac.uk/gwas ; https://www.omim.org 
MUC13: Mucin 13, Cell Surface Associated; ZNF644: Zinc Finger Protein 644; TBL1XR1: 
Transducin Beta Like 1 X-Linked Receptor 1; TRIM37: Tripartite Motif Containing 37; NEXN: 
Nexilin F-Actin Binding Protein; ABHD5: Abhydrolase Domain Containing 5, Lysophosphatidic 
Acid Acyltransferase; ZNF224: Zinc Finger Protein 224; SLC6A4: Solute Carrier Family 6 
Member 4; KNG1: Kininogen 1; MIP: Major Intrinsic Protein Of Lens Fiber; LPA: Lipoprotein(A). 
 

5.2. Implication du gène MUC13 comme potentiel nouvel acteur du métabolisme martial 

Parmi l’ensemble des variants rapportés, le variant sur le gène MUC13 est le seul augmentant 

de manière significative la ferritinémie, le fer plasmatique, le coefficient de saturation de la 

transferrine : ce variant provoque donc une surcharge martiale. Le gène MUC13 code une 

glycoprotéine transmembranaire de la famille des mucines présente principalement au niveau 

gastro-intestinal et hématopoïétique (57), impliquée dans une vaste voie d’absorption du fer 

ferrique : la voie mucine-mobilferrine-intégrine (MMI) (58, 59). La protéine MUC13 présente 

sur le versant luminal des entérocytes duodénaux, au sein des microvillosités, est capable de 

complexer le fer ferrique luminal qui ne peut pas être absorbé tel quel par la classique voie 

DMT1 (Figure 7). Elle achemine ensuite le fer ferrique jusqu’à la membrane cellulaire qu’il 

traverse via une β3 intégrine. Une fois en intracellulaire il est capté par une protéine 

cytosolique : la mobilferrine. La mobilferrine se lie à un complexe protéique massif de 520 kDa 

https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Phenotype/Locations?db=core;g=ENSG00000162614;ph=81193;r=1:77888513-77943895
https://www.ebi.ac.uk/gwas
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nommé « paraferritine » incluant la flavine mono-oxygénase et la β2-microglobuline (Figure 

8). Le complexe paraferritine dispose d’une activité ferriréductase médiée par le FAD (Flavine 

Adénine Dinucléotide), les atomes de fer ainsi réduit peuvent par la suite être exportés par la 

ferroportine dans le compartiment sanguin (60). Le complexe paraferritine est en fait un 

carrefour entre les 3 voies d’absorption du fer alimentaire : la voie DMT1 (alias DCT1 : Divalent 

Cation Transporter 1) pour le fer ferreux circulant, la voie HCP1 (Heme Carrier Protein 1) pour 

le fer héminique, et la voie MMI pour le fer ferrique circulant. La protéine MUC13 est 

essentiellement exprimée au niveau apical de l’entérocyte duodénal (Figure 9) où elle permet 

l’absorption du fer ferrique, non-héminique, d’origine végétale ; néanmoins elle est également 

présente au niveau des cellules de la lignée érythroïde, et en particulier les réticulocytes (61). 

Ces cellules ont besoin de quantités massives de fer pour synthétiser l’hémoglobine, elles 

utilisent donc conjointement la voie de la transferrine et la voie MMI pour optimiser les apports. 

En cas de carence martiale, la quantité de mobilferrine augmente au niveau duodénal de 

manière à optimiser l’absorption du fer ferrique (59).  

 

 
Figure 7. Modèle d’internalisation du fer ferrique luminal. La mucine fixe en extracellulaire 
le fer ferrique, l’achemine jusqu’à la membrane cellulaire qu’il traverse via une intégrine. En 
intracellulaire il est pris en charge par la mobilferrine. D’après Simovich et al. (59) 
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Figure 8. Absorption du fer ferrique par la voie Mucine-Mobilferrine-Intégrine (MMI) au 
niveau de l’entérocyte. Mb : mobilferrine ; B2Mg : β2 microglobuline ; FMO : Flavine 
monooxygénase ; DCT-1 : Divalent Cation Transporter 1 ; GTP : Guanosine Triphosphate ; 
FAD : flavine adénine dinucléotide. Le fer ferrique est pris en charge au niveau de la lumière 
duodénale par la mucine, internalisé via une intégrine, puis pris en charge par la mobilferrine 
cytosolique. Le complexe formé par la mobilferrine liée au fer et à d’autres protéines 
stabilisatrices est dénommé paraferritine. La paraferritine a une activité ferriréductase qui 
permet l’externalisation du fer par les voies classiques et son utilisation dans la voie de 
synthèse de l’hème. La paraferritine est au croisement des 3 voies de l’absorption du fer : la 
voie DCT-1, la voie du fer héminique, la voie MIP. D’après Conrad et al. (62)
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Figure 9. Expression de la protéine MUC13 l'organisme. MUC13 est principalement 
exprimée au niveau duodénal et médullaire où elle permet l’absorption du fer trivalent via la 
voie mucine-mobilferrine-intégrine. D’après Protein Atlas 
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000087086-FTL/tissue

 

  

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000087086-FTL/tissue
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000087086-FTL/tissue
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5.3. Aspects translationnels entre les résultats observés chez l’homme et le modèle 

animal sur le locus MUC13 / Muc13 

L’étude d’association exome clinique a mis en évidence un variant sur MUC13 associé à un 

statut d’hyperferritinémie avec augmentation de la charge martiale. Le variant MUC13 n’était 

pas associé à l’indice de masse corporelle, aux transaminases plasmatiques (ALAT) ni à la 

protéine C-réactive ce qui souligne le faible risque de biais sur l’association entre MUC13 et le 

statut martial en lien avec une cause classique d’hyperferritinémie secondaire. Le modèle 

animal a mis en évidence un statut carencé en fer chez les souris Muc13 KO. Ce résultat peut 

sembler, de prime abord, paradoxal, néanmoins, il confirme les données initialement publiées 

sur les mécanismes de l’absorption du fer trivalent (ferrique) par la voie Mucine-Mobilferrine-

Intégrine (58-61). Ces résultats peuvent soulever l’hypothèse de l’effet potentiel du variant de 

MUC13 sur la structure de la mucine avec comme conséquence une augmentation de 

l’efficacité de la voie Mucine-Mobilferrine-Intégrine pour l’absorption du fer trivalent. En se 

basant sur cette hypothèse mécanistique, les sujets porteurs homozygotes du variant MUC13 

auront tendance à avoir une absorption accrue du fer ferrique avec un risque d’accumulation 

à long terme. Afin d’étayer cette hypothèse des investigations complémentaires ne rentrant 

pas dans le champ de la présente thèse sont prévues et porteront sur : i) le phénotypage 

biochimique et métabolique d’un modèle in vitro de lignées sous-exprimant et sur-exprimant 

MUC13 ; ii) l’utilisation du modèle murin Muc13 KO afin d’évaluer l’effet sur les marqueurs du 

métabolisme martial d’un régime alimentaire enrichi ou non en fer ferrique. Nos résultats chez 

l’homme nécessitent également d’être validés dans une cohorte indépendante répondant aux 

mêmes critères de sélection que ceux utilisés dans l’étude afin d’exclure les patients 

présentant une hyperferritinémie expliquée par une cause primaire ou secondaire qu’elle soit 

liée ou non à une surcharge martiale. 
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6. CONCLUSION 

Les hyperferritinémies inexpliquées représentent une problématique clinique fréquente pour 

laquelle il n’existe pas d’algorithme décisionnel ni de conduite à tenir univoque du point de vue 

diagnostique et thérapeutique. L’objectif de la présente thèse était de réaliser une étude 

d’association de l’exome afin d’évaluer les prédicteurs génétiques rares et fréquents 

potentiellement associés à la ferritinémie. Nous avons réalisé cette étude d’association avec 

une approche originale sur des données sériées, issues de patients suivis en centre référent 

tertiaire au CHRU de Nancy. L’analyse d’association génomique a pris en compte dans un 

premier temps les loci via des tests de charge (gene burden testing) puis des tests à l’échelle 

des variants génétiques. Nous avons appliqué une démarche méthodologique systématisée 

afin d’évaluer la pertinence des résultats, incluant notamment une évaluation de l’effet des 

variants mis en évidence sur les différents marqueurs du métabolisme martial en utilisant à la 

fois une approche fréquentiste et une approche Bayésienne. Nous avons appliqué des critères 

de sélection stricts de manière à exclure de l’analyse les patients présentant une 

hyperferritinémie expliquée par une cause réactionnelle ou une cause monogénique connue. 

Enfin nous avons pu évaluer nos résultats à la lumière d’un modèle animal (Muc13 KO).  

 Nous avons mis en évidence 11 variants génétiques associés à une augmentation de 

la ferritinémie dont un associé à un profil de surcharge martiale (MUC13). Le locus MUC13 

trouve une importance particulière. En effet, la protéine MUC13 fait partie de la famille des 

mucines, une famille de protéines glycosylées entrant dans la composition des mucus 

épithéliaux. Il existe une voie documentée d’absorption spécifique du fer ferrique impliquant la 

protéine MUC13 duodénale, la mobilferrine cytoplasmique entérocytaire et une intégrine 

membranaire. Il est possible que le variant identifié sur le gène MUC13 soit à l’origine d’un 

gain de fonction, provoquant une surrégulation de la voie MMI et par conséquent un 

accroissement de la capacité d’absorption du fer trivalent. Les résultats observés sur notre 

cohorte ont été renforcés par des analyses complémentaires plasmatiques et histologiques 

sur un modèle animal. En effet, l’analyse du bilan martial et de l’hepcidine plasmatique sur des 
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souris Muc13 KO et Muc13 WT a permis de confirmer l’implication du locus Muc13 dans le 

statut martial. Comparées aux échantillons de souris Muc13+/+, les souris Muc13–/– 

présentaient un statut martial carencé et une fréquence plus élevée d’hepcidine effondrée (50 

% vs. 0 %), ce qui pourrait suggérer une adaptation métabolique au défaut d’absorption du fer 

ferrique par la voie mucine-mobilferrine-intégrine chez les souris Muc13–/–. Nos résultats 

tendent à montrer qu’il existe un lien entre le variant identifié sur le gène MUC13 et le 

phénotype biologique de surcharge martiale via un accroissement de l’activité de la voie 

mucine-mobilferrine-intégrine. Nos résultats chez l’homme nécessitent d’être validés dans une 

cohorte indépendante répondant aux mêmes critères de sélection que ceux utilisés dans 

l’étude. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
L’hyperferritinémie est un désordre biologique fréquent aux étiologies nombreuses. Dans la 
majorité des cas, l’hyperferritinémie est réactionnelle (ex. étiologie inflammatoire, infectieuse, 
métabolique, toxique). Dans de rares cas, l’hyperferritinémie est d’origine génétique (primaire) 
et s’associera ou non à une surcharge martiale. En pratique clinique de routine, après 
l’exclusion des étiologies connues, il persiste une proportion non négligeable de patients pour 
lesquels l’étiologie de l’hyperferritinémie n’est pas univoque, voire non identifiée. L’objectif de 
la thèse était de réaliser une étude d’association de l’exome (exome-wide association study) 
afin d’évaluer les prédicteurs génétiques rares et fréquents potentiellement associés à la 
ferritinémie chez des patients pour lesquels les causes d’hyperferritinémies réactionnelles et 
génétiques connues ont été exclues. Nous avons appliqué une démarche méthodologique 
systématisée afin d’évaluer la pertinence des résultats, incluant notamment une évaluation de 
l’effet des variants mis en évidence sur les différents marqueurs du métabolisme martial en 
utilisant des approches fréquentiste et Bayésienne. Nous avons mis en évidence 11 variants 
génétiques potentiellement associés à la ferritinémie, dont un variant associé à un profil de 
surcharge martiale (MUC13). Nous avons pu évaluer nos résultats en lien avec le locus 
MUC13 en utilisant un modèle murin Muc13 knock-out. Les analyses menées sur le modèle 
animal Muc13 KO ont confirmé l’association du locus Muc13 avec le statut martial. Nos 
résultats tendent à montrer qu’il existe un lien entre le variant identifié sur le gène MUC13 et 
le phénotype biologique de surcharge martiale via un accroissement de l’activité de la voie 
mucine-mobilferrine-intégrine. Les résultats observés chez l’homme nécessitent d’être validés 
dans une cohorte indépendante. 
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