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Streszczenie

  Dziedziczna hemochromatoza (HH) jest genetyczną chorobą metaboliczną. Charakteryzuje się nad-
mierną absorpcją żelaza z pokarmu i progresywną akumulacją tego metalu w komórkach wielu na-
rządów. Na homeostazę żelaza w organizmie człowieka składa się wiele skomplikowanych proce-
sów, z których część nie została jeszcze poznana. Badania genetyczne pacjentów dotkniętych HH 
przyczyniły się w ciągu ostatnich lat do odkrycia wielu nowych białek i mechanizmów wpływają-
cych na wchłanianie, transport, magazynowanie i wydalanie żelaza. Dzięki nim zauważono rów-
nież jak bardzo złożone jest to schorzenie i jak mutacje mogą modyfi kować jego obraz kliniczny. 
W pracy przedstawiono aktualną wiedzę na temat mechanizmów biorących udział w metabolizmie 
żelaza, klasyfi kację i typy dziedzicznej hemochromatozy oraz mutacje wywołujące tę chorobę.
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Summary

  Hereditary hemochromatosis (HH) is a genetic metabolic disease characterized by increased in-
testinal iron absorption and progressive iron loading in the cells of various organs. Human body 
iron homeostasis involves a number of complicated processes, some of which are not identifi ed 
yet. Genetic analysis of patients affected by HH recently led to the discovery of many novel pro-
teins and mechanisms that can infl uence the uptake, transport, storage, and excretion of iron. It 
also showed that hemochromatosis is a very complex disease and that the type of mutation can 
infl uence its clinical manifestation. This review presents the current knowledge about the mecha-
nisms of iron metabolism and describes the types of hereditary hemochromatosis and the muta-
tions which induce the disease.
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Dziedziczna (wrodzona) hemochromatoza (hereditary he-
mochromatosis – HH) jest jedną z częstszych chorób ge-
netycznych wśród przedstawicieli rasy białej. Schorzenie 
to dotyka 0,25–0,5% mieszkańców Europy Północnej [5]. 
Jest to choroba metaboliczna, w której dochodzi do nad-
miernego wchłaniania żelaza z pokarmu i odkładania się 
tego pierwiastka w miąższowych komórkach wątroby, ser-
ca, trzustki i gruczołów dokrewnych. Przełom w badaniach 
nad HH nastąpił w 1996 r., kiedy zidentyfi kowano gen he-
mochromatozy (HFE) [31]. Odtąd zaczęto wykrywać tak-
że inne geny, których produkty odgrywają zasadniczą rolę 
w regulacji wchłaniania, transporcie i wewnątrzustrojowej 
dystrybucji żelaza. Mutacje tych genów sprzyjają wystąpie-
niu istotnych zaburzeń metabolizmu żelaza, co prowadzi do 
stopniowego rozwoju choroby – hemochromatozy.

ŻELAZO W ORGANIZMIE CZŁOWIEKA

Żelazo jest niezbędnym do życia składnikiem prawie 
wszystkich organizmów. Wiele podstawowych procesów 
metabolicznych, takich jak synteza DNA, RNA, transport 
tlenu, elektronów, przebiega w oparciu o reakcje enzyma-
tyczne z udziałem oksydaz, katalaz, peroksydaz, cytochro-
mów, reduktaz rybonukleotydowych, akonitaz, których nie-
zbędnym kofaktorem są jony żelaza [11,92,110]. Regulując 
transkrypcję kilku genów (kinezy białkowej C-b izozymu 
5 kwaśnej fosfatazy, p21) jony żelaza wpływają na cykl 
komórkowy, różnicowanie, proliferację [11]. Ich obecność 
jest także niezbędna do tworzenia osłonki mielinowej oraz 
wypustek protoplazmatycznych neuronów [35].

Funkcja żelaza w przemianach metabolicznych wynika 
z jego własności chemicznych. Występuje ono w dwóch 
stanach utlenienia, w postaci jonów Fe+2 i Fe+3, dzięki cze-
mu może być akceptorem i donorem elektronów. Można to 
przedstawić za pomocą reakcji Fentona [110]:
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Udział żelaza w wyżej wymienionych reakcjach pozwa-
la na regulację wielu przemian metabolicznych na pozio-
mie komórkowym. Zarazem jednak nadmiar tego meta-
lu sprzyja wytwarzaniu reaktywnych form tlenu (reactive 
oxygene species – ROS), które działają destruktywnie na 
komórki. Powstają wysoko toksyczne rodniki wodorotle-
nowe (OH–) i ponadtlenkowe (•O

2
), które mają zdolność ła-

twego reagowania z większością zawartych w komórkach 
cząstek [70]. Powodują one uszkodzenie DNA, upośledzają 
mechanizmy syntezy białek, lipidów, węglowodanów, in-
dukują proteazy, wpływają na proliferację, w niektórych 
przypadkach powodują nawet śmierć komórek [40]. W od-

powiedzi na te procesy w komórkach wykształciły się me-
chanizmy mające chronić przed destrukcją, dzięki którym 
jony żelaza są wiązane, transportowane i magazynowane 
w nietoksycznych, rozpuszczalnych postaciach.

Ilość żelaza w organizmie dorosłego człowieka to oko-
ło 40 mg na kilogram masy ciała [3]. Jego znaczna część 
(60–70%) pozostaje związana w hemoglobinie krążących 
we krwi erytrocytów. Kolejne 10% jest obecne w postaci 
mioglobin, cytochromów i różnych enzymów. Pozostałe 
20–30% żelaza jest gromadzone w postaci ferrytyny i he-
mosyderyny w hepatocytach i siateczkowo-śródbłonko-
wych makrofagach [22].

Transferyna stanowi najważniejszy nośnik żelaza, mimo 
iż pozostaje z nią związany tylko 1% (około 4 mg) całych 
zasobów wewnątrzustrojowych tego pierwiastka. W ciągu 
dnia transferyna transportuje około 25 mg żelaza, z czego 
80% przenoszone jest do szpiku kostnego, gdzie w retiku-
locytach (komórkach prekursorowych erytrocytów) zacho-
dzi synteza hemoglobiny [22]. Możemy w tym przypadku 
mówić o obiegu zamkniętym. Większość użytego w tym 
procesie żelaza pochodzi z rozkładu starych erytrocytów. 
Śródbłonkowe makrofagi trawią w śledzionie i wątrobie 
stare czerwone krwinki i uwalniają zawarte w hemoglo-
binie żelazo do krwiobiegu. Stąd transferyna przenosi je 
do komórek szpiku kostnego, gdzie za pomocą ferroche-
latazy zostaje ono związane z protoporfi ryną IX, tworząc 
cząsteczki hemu [14,69]. Hem łącząc się z podjednostka-
mi białkowymi tworzy hemoglobinę, najważniejszy noś-
nik tlenu.

Jest kilka fi zjologicznych mechanizmów wydalania żelaza 
z organizmu. Usuwane jest ono razem z żółcią, moczem 
oraz z łuszczącymi się komórkami skóry i jelit, co stanowi 
jedynie 1 mg na dzień u dorosłego człowieka [3]. Większe 
jego straty możliwe są u kobiet w wyniku comiesięcznej 
utraty żelaza w czasie menstruacji oraz w okresie ciąży, 
porodu i laktacji [113]. Utrzymanie stałego poziomu żela-
za możliwe jest dzięki wchłanianiu tego pierwiastka z po-
karmu. Jego absorpcja w organizmie człowieka wynosi 
1–4 mg na dzień i odbywa się w jelicie cienkim.

METABOLIZM ŻELAZA

Kontrola ilości żelaza w ustroju odbywa się w dużo więk-
szym zakresie za pomocą monitorowania jego absorpcji 
niż zmiennej ekskrecji. W organizmie człowieka za uzu-
pełnianie zawartości tego pierwiastka odpowiedzialne są 
enterocyty nabłonka dwunastnicy. Komórki te wykazują 
polaryzację. Ich warstwa szczytowa, zwrócona w stronę 
światła jelita, wyspecjalizowana jest w transporcie hemu 

 Wykaz skrótów: b2M – b2-mikroglobulina; Dcytb – cytochrom b dwunastnicy (duodenal cytochrome b); 
DMT1 – transporter metali dwuwartościowych 1 (divalent metal transporter 1); IRE – element 
wrażliwy na żelazo (iron responsive element); HAMP – gen kodujący hepcydynę; HH – dziedziczna 
hemochromatoza (hereditary hemochromatosis); HJV – gen kodujący hemojuwelinę; 
JH – młodzieńcza hemochromatoza (juvenile hemochromatosis); LEAP-1 – wątrobowy peptyd 
antybakteryjny 1 (liver expressed antimicrobial peptide-1); MHC – główny układ zgodności 
tkankowej (major histocompatibility complex); ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygene 
species); SLC40A1 – gen kodujący ferroportynę; Tf – transferyna (transferin); Tf-Fe – kompleks 
transferyny i żelaza; TfR – receptor transferyny; TFR2 – gen kodujący receptor transferyny 2.
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i jonów żelaza do wnętrza komórek. Istnieją co najmniej 
trzy szlaki tego transportu [98]. Najbardziej znany jest 
związany z nośnikiem metali dwuwartościowych (diva-
lent metal transporter – DMT1; nazwy zastępcze: Nramp2, 
DCT1). DMT1 jest protonowym symporterem, przeno-
szącym kationy żelaza oraz inne dwuwartościowe metale 
ze światła jelita do wnętrza enterocytów [39]. Niezbędna 
jest tutaj obecność białek pomocniczych, takich jak cyto-
chrom b (duodenal cytochrome b – Dcytb), który redukuje 
zawarte w pokarmie żelazo [71]. Drugim bardzo znaczą-
cym, choć dotąd słabo opisanym, mechanizmem wchła-
niania tego pierwiastka jest absorpcja cząsteczek hemu. 
Znany jest także cykl mucyna–integryna–mobilferryna, 
który również pozwala na wnikanie jonów żelaza do ko-
mórek nabłonkowych jelita [22].

Przez podstawną część nabłonka odbywa się natomiast 
transport znajdującego się już w erytrocytach żelaza do 
naczyń krwionośnych. Uczestniczy w tym ferroportyna [1] 
i ułatwiająca przenikanie hefajstyna [105]. Ferroportyna, 
nazywana również bazolateralnym transporterem żelaza 
(Ireg1/MTP1), jest dużym białkiem transmembranowym. 
Poza dwunastnicą występuje ona w komórkach wątroby, 
śledziony, nerek i w mających cechy makrofagów, komór-
kach Kupffera [1]. W procesie usuwania żelaza z komórek 
współpracuje z nią hefajstyna, wykazująca dużą homologię 
z obecną w osoczu ceruloplazminą [114]. To ostatnie biał-
ko jest miedziową ferroksydazą, enzymem niezbędnym do 
wymiany zmagazynowanego żelaza między wątrobą, sy-
stemem śródbłonkowym i krwią. Przeanalizowanie struk-
tury hefajstyny pozwala stwierdzić, że za aktywność tego 
białka odpowiadają także atomy miedzi. Miedź utlenia że-
lazo z Fe+2 do Fe+3, co jest warunkiem jego transferu z en-
terocytów do surowicy.

W płynach ustrojowych utlenione żelazo wychwycone zo-
staje przez transferynę (Tf). Białko to transportuje żelazo 
do większości komórek w organizmie. Transferyna synte-
tyzowana jest głównie w wątrobie [64] i występuje w trzech 
postaciach: niezwiązanej z żelazem (apotransferyna) i zwią-
zanej z jednym lub dwoma atomami żelaza (transferyna od-
powiednio monoferryczna lub dwuferryczna). Przewaga 
ilości jednej z tych postaci zależy od stężenia żelaza w su-
rowicy [47]. Związane z transferyną żelazo (Tf-Fe) prze-
chodzi pierwotnie przez system wrotny wątroby, która jest 
głównym rezerwuarem tego pierwiastka w ustroju. Stamtąd 
kierowane jest do pozostałych organów i tkanek.

Kompleks Tf-Fe pobierany jest przez komórki dzięki wy-
stępującym na ich powierzchni receptorom transferyny. 
Występują co najmniej dwa typy tych receptorów. Receptor 
transferyny 1 (TfR1) jest wytwarzany przez wszystkie ko-
mórki z wyjątkiem dojrzałych erytrocytów. Jego homolo-
giem jest receptor transferyny 2 (TfR2), powstający głównie 
w hepatocytach [54]. Transport żelaza do wnętrza komó-
rek w obydwu przypadkach odbywa się za pośrednictwem 
endocytozy [103]. Kompleks Tf-Fe łączy się z TfR i ule-
ga internalizacji. W powstającym endosomie, pod wpły-
wem obniżenia pH, żelazo odłącza się od transferyny i za 
pośrednictwem DMT1 przechodzi przez błonę endosomu 
do cytoplazmy. Komórkowe żelazo może być wykorzysta-
ne do wytwarzania hemu (w prekursorach erytrocytów) 
i innych zawierających żelazo białek lub magazynowane 
w postaci ferrytyny i hemosyderyny [22].

Do prawidłowego pobierania żelaza za pośrednictwem re-
ceptora transferyny niezbędne jest białko HFE. Właśnie 
mutacje w genie HFE, będące powodem syntezy zdefek-
towanego białka, sprzyjają gromadzeniu nadmiernej ilości 
żelaza w organizmie i są przez to główną przyczyną kla-
sycznej, dziedzicznej hemochromatozy. HFE ulega eks-
presji we wszystkich tkankach z wyjątkiem mózgu. W naj-
większej ilości powstaje w wątrobie i jelicie cienkim, co 
sugeruje udział zarówno w absorpcji, jak i magazynowa-
niu żelaza [31]. Białko HFE wykazuje homologię z czą-
steczkami klasy I głównego układu zgodności tkankowej 
(MHC). Składa się z trzech domen zewnątrzkomórkowych 
(a1, a2 i a3), domeny wewnątrzbłonowej i krótkiej części 
cytoplazmatycznej [30]. Z udziałem domeny a1 łączy się 
z TfR1 [7]. Fragment a3 wiąże się natomiast z b2-mikro-
globuliną (b2M), co zapewnia właściwą orientację białka 
w błonie komórkowej [30]. Eksperymenty in vitro nie zdo-
łały udowodnić możliwości wiązania HFE z TfR2 [111]. 
Udało się jednak zaobserwować interakcje tych białek in 
vivo [38]. Nieznany jest jednak mechanizm tego współdzia-
łania. Natomiast TfR1 wymaga białka HFE do prawidło-
wego funkcjonowania. Brak HFE prowadzi do ogranicze-
nia transportu żelaza do wnętrza komórek za pomocą tego 
receptora [104]. Aby mogło dojść do interakcji HFE z re-
ceptorem transferyny, niezbędna jest obecność b2-mikro-
globuliny. Jest to związane z ułatwieniem prezentacji biał-
ka HFE na powierzchni komórki [106].

W organizmie człowieka za kontrolowanie i uzupełnianie 
zawartości żelaza są odpowiedzialne komórki nabłonko-
we dwunastnicy. Na podstawie występowania dużej ilości 
kompleksów HFE-b2M-TfR1 na powierzchni komórek 
wyściełających krypty dwunastnicy zasugerowano me-
chanizm tego procesu [104]. Połączone z HFE receptory 
transferyny 1 wchłaniają do wnętrza komórek krypt znaj-
dujące się w osoczu żelazo, co wpływa na osłabienie lub 
wzmocnienie ekspresji białek odpowiedzialnych za absorp-
cję i transport żelaza. W ten sposób ustalony zostaje pe-
wien poziom zapotrzebowania na ten pierwiastek. Komórki 
krypt mają charakter multipotencjalnych komórek prekur-
sorowych, z których część migruje do nabłonka kosmków 
jelitowych, przekształcając się w enterocyty [23,44] i sta-
je się odpowiedzialna za pobranie zaprogramowanej ilości 
żelaza z przewodu pokarmowego. Na to jak dużo żelaza 
zostanie wchłonięte wpływają także substancje regulato-
rowe, sygnalizujące poziom tego pierwiastka w magazy-
nach tkankowych oraz zapotrzebowanie na żelazo podczas 
erytropoezy. Jako mediatora odpowiadającego za zmiany 
ilości zmagazynowanego żelaza zaproponowano wytwa-
rzaną w wątrobie hepcydynę [78]. W toku badań białko 
to uznano za główny czynnik regulujący homeostazę że-
laza całego organizmu. Pierwotnie hepcydynie (liver ex-
pressed antimicrobial peptide-1 – LEAP-1), wyizolowanej 
z krwi [58] i z moczu [85], przypisano właściwości bak-
teriobójcze i antygrzybicze. Jednak prace Nicolasa i wsp. 
[78,79] wykazały duży wpływ tego białka zarówno na ab-
sorpcję żelaza w jelicie cienkim, jak i na – odpowiedzialny 
za recyrkulację tego metalu w organizmie – układ siatecz-
kowo-śródbłonkowych makrofagów. Okazało się, że hep-
cydyna hamuje wchłanianie żelaza przez enterocyty oraz 
ogranicza uwalnianie żelaza z makrofagów. Dzieje się tak 
dzięki zdolności hepcydyny do blokowania ferroportyny, 
która jest jedynym znanym transporterem usuwającym że-
lazo z komórek [76]. Na zwiększenie ekspresji genu hep-
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cydyny (HAMP) wpływ ma zarówno wzrost ilości żelaza 
w płynach ustrojowych, jak i wywołany infekcją bakteryj-
ną lub wirusową, stan zapalny [89]. Nadmierne wytwarza-
nie hepcydyny może być jednak w każdym z tych przypad-
ków zahamowane za pomocą mediatorów sygnalizujących 
wzmożoną erytropoezę [80]. Nieznane są dotąd czynniki 
regulatorowe wszystkich tych oddziaływań. Proponowano 
makrofagi jako komórki wysyłające tego typu sygnały [77], 
nowsze wyniki wskazują na hepatocyty [65].

Badania nad hepcydyną doprowadziły do zrewidowania hi-
potezy o regulacji absorpcji żelaza jedynie poprzez znaj-
dujące się w komórkach krypt białko HFE. Stwierdzono, 
że hepcydyna wpływa na ten proces wiążąc i inaktywując 
ferroportynę w dojrzałych enterocytach kosmków jelito-
wych [33]. Nadal jednak widoczne są zależności między 
hepcydyną a białkiem HFE. Za pomocą nieznanych mecha-
nizmów, nieprawidłowe białko HFE (np. zmutowane, jak 
u części pacjentów z dziedziczną hemochromatozą) powo-
duje osłabienie ekspresji genu hepcydyny (HAMP), co pro-
wadzi do nadmiernego wchłaniania żelaza z pokarmu [16]. 
Na modelu mysim udało się zahamować ten proces poprzez 
konstytutywną ekspresję genu HAMP [81]. Potwierdzeniem 
ważnej roli hepcydyny w homeostazie żelaza było wykry-
cie mutacji w genie HAMP u osób cierpiących na niezwią-
zany z HFE typ hemochromatozy [95].

DZIEDZICZNA HEMOCHROMATOZA ZWIĄZANA Z POLIMORFIZMEM 
GENU HFE

Pierwsze przypuszczenia o tym, że hemochromatoza jest 
chorobą dziedziczną pojawiły się już w 1935 roku [101]. 
Ponad 40 lat później Simon i wsp. [102] określili lokaliza-
cję genu odpowiedzialnego za tę chorobę. Uważano wtedy, 
że HH wywołuje prosta mutacja umiejscowiona na krótkim 
ramieniu chromosomu 6. Dopiero w 1996 r. Feder i wsp. 
[31] zidentyfi kowali gen hemochromatozy – HFE. Podczas 
wstępnej analizy stwierdzono obecność dwóch recesyw-
nych mutacji zmiany sensu (missense) w badanym genie. 
U znacznej większości chorych na HH (ponad 80%) wy-
kryto w obu allelach mutację powodującą zamianę cyste-
iny na tyrozynę – C282Y (Cys282Tyr). Natomiast około 
4% pacjentów okazało się mieszanymi heterozygotami dla 
mutacji H63D (His63Asp) w połączeniu z heterozygotą 
C282Y. Kolejne badania potwierdziły te wyniki i przypi-
sały osobom pochodzenia celtyckiego najczęstsze występo-
wania polimorfi zmu genu HFE [41]. Na podstawie analizy 
struktury białka HFE stwierdzono, że mutacja C282Y po-
woduje zmiany w konformacji domeny a3, uniemożliwiając 
połączenie z b2M. W wyniku tego HFE nie jest transpor-
towane do powierzchni komórek, lecz pozostaje w retiku-
lum endoplazmatycznym, gdzie ulega szybkiej degradacji. 
Mutacja H63D wpływa natomiast na strukturę domeny a1. 
Jednak nie działa negatywnie na zdolność łączenia z TfR1 
i prezentację komórkową [107]. Dlatego, jeżeli występuje 
samodzielnie zwykle nie powoduje choroby.

U osób cierpiących na HH, oprócz dwóch najczęściej 
opisywanych mutacji w genie HFE, obserwuje się tak-
że inne (tab. 1). Większość z nich wykrywana jest w po-
jedynczych przypadkach (w obrębie jednej rodziny) i jest 
współdziedziczona, podobnie jak H63D, z mutacją C282Y. 
Najbardziej znaczącą spośród nich jest mutacja S65C 
(Ser65Cys). Częstość występowania tego polimorfi zmu 

określa się na 2–5% w populacji kaukaskiej [18]. S65C 
nie wpływa znacząco na zmianę struktury białka HFE 
i prowadzi do niewielkiego przeładowania organizmu że-
lazem, jeśli jest dziedziczona jako mieszana heterozygota 
z mutacją C282Y [75].

Należy również wspomnieć o dwóch nonsensownych mu-
tacjach: E168X i W169X. Wśród mieszkańców północ-
nych Włoch, chorych na hemochromatozę, występowa-
ły one w połączeniu z C282Y częściej niż H63D [90]. 
Pozostałe mutacje były opisywane jedynie w odosobnio-
nych przypadkach [91]. Część z nich (np.: R71X, 478delC, 
IVS3(+1) G>T, IVS5(+1) G>A) znacząco wpływa na kon-
strukcję przestrzenną HFE powodując całkowitą utra-
tę jego funkcji. Inne modyfi kują bardziej (R66S, C282S, 
Q283P) lub mniej (R6S, G93R, R224G, R330M) struk-
turę tego białka.

Hemochromatoza wywołana mutacjami w genie HFE okre-
ślona została jako typ 1 tej choroby. Chorują na nią głów-
nie mężczyźni pochodzący z północnej Europy. Objawy 
ujawniają się zazwyczaj po 40. roku życia. Jest to najbar-
dziej rozpowszechniona odmiana HH; dziedziczona jest 
autosomalnie w sposób recesywny. Charakteryzuje się 
nadmierną absorpcją żelaza z przewodu pokarmowego, co 
prowadzi do progresywnej akumulacji tego metalu w ko-
mórkach miąższowych wątroby, trzustki, serca i innych or-
ganów. Najwcześniejszym objawem jest wzrost wysycenia 
transferyny i stężenia ferrytyny we krwi. W zaawansowa-
nym stadium choroby rozpoznawana jest wielonarządowa 
i nieodwracalna patologia (marskość wątroby, rak wątro-
by, cukrzyca, impotencja, kardiomiopatia, uogólniona ar-
tropatia) [5].

HEMOCHROMATOZA MŁODZIEŃCZA

Po odkryciu genu HFE zaczęto analizować genotypy pa-
cjentów chorych na dziedziczną hemochromatozę. Okazało 
się, że wielu z nich ma mutacje w innych genach wpływa-
jących na metabolizm żelaza. Obserwowano także różni-
ce w klinicznym obrazie choroby u tych osób. To wszyst-
ko doprowadziło do zidentyfi kowania nowych postaci HH. 
Jedną z nich jest hemochromatoza młodzieńcza (juvenile 
hemochromatosis – JH) nazwana hemochromatozą typu 2; 
dziedziczona jest w sposób autosomalny, recesywny. Do 
jej rozwoju prowadzą mutacje w genie hepcydyny (HAMP) 
[95] lub hemojuweliny (HJV) [84]. Pierwsze oznaki choro-
by pojawiają się zazwyczaj przed 30. rokiem życia. Dotyka 
ona w równym stopniu obie płcie, a przebieg procesu gro-
madzenia żelaza w tkankach jest bardzo podobny do obser-
wowanego w typie 1 HH, jednak zachodzi dużo szybciej. 
Charakterystycznymi objawami są hipogonadyzm i kardio-
miopatia. Nieleczona może doprowadzić do przedwczesnej 
śmierci spowodowanej niewydolnością serca.

Bardziej złośliwy przebieg młodzieńczej hemochromatozy 
jest wywołany mutacjami genu HAMP (typ 2B). Czynna 
hepcydyna kodowana jest całkowicie przez trzeci ekson 
tego genu. Większość obserwowanych mutacji powodu-
je zmianę ramki odczytu właśnie w tym fragmencie [95]. 
Pierwsza z nich jest delecją guaniny w pozycji 93 (93delG). 
Jej następstwem jest powstanie wydłużonej o 95 amino-
kwasy prohepcydyny, której aktywna część pozbawiona 
jest swojej funkcji. Kolejna mutacja, zastąpienie cysteiny 
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tyminą w pozycji 166, skutkuje przedwczesną terminacją 
(R56X) i zupełnym brakiem dojrzałej hepcydyny. Inne mu-
tacje: C70R [66] i C78T [25] niszczą mostki dwusiarcz-
kowe, będące podstawą przestrzennej struktury produktu 
genu HAMP. Nieprawidłowa hepcydyna przestaje ogra-
niczać napływ jonów żelaza do organizmu za pośrednic-
twem ferroportyny, co wpływa na znaczne zwiększenie 
ilości tego metalu w tkankach.

Mutacja w genie HJV (HFE2) jest odpowiedzialna za ła-
godniejszą postać JH (typ 2A). Funkcja hemojuweliny nie 
została jeszcze dokładnie opisana, ale uważa się, że bierze 
ona udział w tym samym szlaku metabolicznym co hepcy-
dyna i powoduje obniżenie jej ekspresji [84]. Hemojuvelina 
jest białkiem transmembranowym powstającym w wątro-
bie, sercu i mięśniach szkieletowych. Obecnie znanych 

jest ponad 30 chorobotwórczych mutacji w genie HJV, 
z których większość wykryto jedynie w pojedynczych 
przypadkach (tab. 1). Najczęściej powodują one przed-
wczesną terminację lub modyfi kują konserwowane ami-
nokwasy. Najbardziej rozpowszechnioną jest substytucja 
G320V, rozpoznana u pacjentów pochodzących z Europy, 
Ameryki i Azji [60]. Papanikolaou i wsp. znaleźli tę mu-
tację u 80% badanych już podczas wstępnej analizy genu 
hemojuweliny [84].

INNE POSTACI DZIEDZICZNEJ HEMOCHROMATOZY

Duży odsetek chorych na HH, u których nie wykrywa się 
mutacji w genie HFE obserwuje się we Włoszech (po-
nad 35%) [19]. Analizując grupę pacjentów z tego kra-
ju, Camaschella i wsp. [17] zidentyfi kowali gen TFR2 od-

Typ hemochromatozy 1 2A (młodzieńcza) 2B (młodzieńcza) 3 4

Zmutowany gen HFE HJV HAMP TFR2 SLC40A1

Białko HFE hemojuwelina hepcydyna receptor transferyny 2 ferroportyna

Umiejscowienie genu 6p21.3–6p22.1 1q21 19q13 7q22 2q32

Model dziedziczenia aut. rec. aut. rec. aut. rec. aut. rec. aut. dom.

Mutacje R6S
148-169del

V53M
V59M
H63D
S65C
R66C

203delT
R71X

277delC
G93R
I105T

Q127H
478delC
E168X
E168Q
W169X
A176V

IVS3(+1)G>T
R224G
V272L
E277K
C282Y
C282S
Q283P
V295A
R330M

IVS5(+1)G>A

Q6H
G66X

V74fsX113
C80R
S85P
G99R
G99V
L101P
Q116X
C119F

R131fsX245
R149fsX245

A168D
F170S
D172E
W191C
N196K
S205R
I222N
G250V

N269fsX311
I281T

R288W
G319fsX341

G320V
C321X
R326X

S328fsX337
C361fsX366

R385X

5’UTR(+14)G>A
148-151del

93delG
R56X
R59G
C70R
G71D
C78T

V22I
E60X

R105X
M172K
Y250X
Q317X
R455Q
L490R
V561X

AVAQ594-597del
Q690P

Y64N
A77D
G80S

N144H
N144T
N144D
D157G

V162del
N174I
Q182H
Q248H
D270V
G323V
C326Y
C326S
R489S
G490D

Piśmiennictwo 6, 8, 9, 15, 27, 31, 48, 
51, 62, 83, 91, 97, 112

10, 24, 34, 46, 50, 61, 84 25, 66, 67, 73, 93, 94 9, 17, 45, 56, 63, 68, 
87, 96

4, 21, 26, 29, 37, 43, 52, 
57, 74, 82, 86, 95, 99, 

100, 108, 115

Tabela 1. Klasyfi kacja odmian dziedzicznej hemochromatozy i wykaz zidentyfi kowanych mutacji

aut. – autosomalny; rec. – recesywny; dom. – dominujący

Romanowski T. i wsp. – Molekularne podstawy dziedzicznej hemochromatozy
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powiedzialny za nową odmianę hemochromatozy – typ 
3. Mimo oznaczenia młodzieńczej hemochromatozy jako 
typ 2, to gen receptora transferyny 2 udało się wykryć 
jako pierwszy po HFE, wcześniej niż geny HAMP czy 
HJV. Fenotyp kliniczny pacjentów cierpiących na hemo-
chromatozę wywołaną mutacjami TFR2 jest bardzo zbli-
żony do tego obserwowanego w typie 1 HH, jednak obja-
wy pojawiają się nieco wcześniej [36]. Pierwszą opisaną 
mutacją była transwersja cytozyny na guaninę w pozycji 
750 kodującego mRNA (Y250X), wykryta u dwóch nie-
spokrewnionych sycylijskich rodzin [17]. Kolejne mutacje 
(tab. 1), tak jak pierwsza, miały charakter autosomalny, re-
cesywny i w większości odkryto je wśród osób pochodze-
nia włoskiego. Warto podkreślić, że zidentyfi kowano trzy 
mutacje w genie TFR2 (L490R, V561X i AVAQ 594-597) 
u pacjentów japońskich [42,57]. Japończycy w odróżnie-
niu od przedstawicieli populacji kaukaskiej bardzo rzad-
ko chorują na hemochromatozę.

Rola receptora transferyny 2 w regulowaniu homeosta-
zy żelaza nie została jeszcze określona. Fleming i wsp. 
proponują model, w którym TfR2 spełnia funkcję wątro-
bowego sensora wykrywającego ilość żelaza w płynach 
ustrojowych [32]. Według nich receptor transferyny 2 jest 
odpowiedzialny za pobieranie żelaza przez hepatocyty. 
Intensywność tego procesu zależy od stopnia wysycenia 
transferyny we krwi. To, ile żelaza dostało się do hepatocy-
tów wpływa natomiast na ilość syntetyzowanej hepcydyny. 
Nieprawidłowe białko TfR2 nie zwiększa więc ekspresji 
genu HAMP w wypadku nadmiaru żelaza w organizmie, 
przez co absorpcja tego metalu z pożywienia nie zostaje 
zahamowana. Potwierdza to praca Wallace’a i wsp., któ-
rzy stwierdzili brak wzmożonej syntezy hepcydyny w od-
powiedzi na przeładowanie żelazem u myszy pozbawio-
nych genu TFR2 [109].

Badania genotypów mieszkańców Wysp Salomona dopro-
wadziły do identyfi kacji kolejnego, 4 typu dziedzicznej he-
mochromatozy [4]. Ta odmiana choroby dotyka głównie 
dorosłych, dziedziczona jest w sposób autosomalny domi-
nujący a wywołują ją mutacje w genie kodującym ferropor-
tynę (SLC40A1, nazywany poprzednio SLC11A3). Ze wzglę-
du na specyfi czny obraz kliniczny wielu autorów uznaje ją za 
odrębną jednostkę chorobową (ferroportin disease) [86,20]. 
Analizy kolejnych grup pacjentów doprowadziły do wykry-
cia mutacji w genie SLC40A1 wśród mieszkańców Ameryki 
Północnej, Afryki, Europy i Azji (tab. 1). Wartą wyróżnienia 
jest tutaj delecja waliny w pozycji 162 (V162del), którą stwier-
dzono u chorych z Australii, Grecji, Wielkiej Brytanii i Włoch 
[21,26,94,108]. Częste występowanie wśród Afrykańczyków 
i Amerykanów pochodzenia afrykańskiego obserwuje się dla 
substytucji Q248H [37]. Pozostałe mutacje mają zazwyczaj 
charakter jednostkowych przypadków.

Efekty kliniczne mutacji w genie SLC40A1 nie zawsze są 
jednakowe. Wynika to przede wszystkim ze złożoności od-
działywań ferroportyny z innymi białkami i jej skompliko-
wanej budowy, przez co miejsce wystąpienia mutacji ma 
duży wpływ na obraz choroby. Za objawy charakterystycz-
ne dla HH typu 4 uznaje się gromadzenie żelaza w wątro-
bie w makrofagach (komórkach Kupffera), a nie hepato-
cytach oraz zawyżone stężenie ferrytyny w surowicy przy 
prawidłowym lub nieco podwyższonym wysyceniu trans-
feryny [86]. W przeciwieństwie do innych typów hemo-

chromatozy, w przypadku HH typu 4 leczenie upustami 
krwi nie może być stosowane, ponieważ prowadzi do ane-
mii [88]. Anemię rozpoznaje się często u kobiet miesiącz-
kujących, nosicielek mutacji w genie SLC40A1.

Ferroportyna jest transbłonowym białkiem spełniającym 
funkcje transportera usuwającego żelazo z komórek. Ulega 
ona ekspresji w komórkach, które odgrywają dużą rolę w me-
tabolizmie tego metalu: głównie w komórkach Kupffera i en-
terocytach kosmków jelitowych, ale także w hepatocytach, 
makrofagach układu siateczkowo-śródbłonkowego i syn-
cycjotrofoblaście łożyska [1,72]. Przypuszcza się, że struk-
tura przestrzenna ferroportyny składa się z 9 lub 10 trans-
membranowych helis [26,28]. Mimo to, że chorobotwórcze 
mutacje w genie SLC40A1 obejmują całe białko, więk-
szość z nich (12 z 17) skupia się między pierwszą a czwar-
tą transmembranową domeną. Ta część ferroportyny może 
być odpowiedzialna za transport żelaza, albo jest miejscem 
interakcji z hefajstyną lub hepcydyną, które wpływają od-
powiednio synergistycznie [106] i antagonistycznie [76] na 
eksport żelaza z komórki. Wpływ rodzaju mutacji na pre-
zentację kliniczną choroby próbowali wyjaśnić Schimanski 
i wsp. [29,99]. Wykazali oni, że ferroportyna z mutacja-
mi A77D, V162del i G490D trudniej osiąga powierzchnię 
komórki przez co transport żelaza jest osłabiony. Zmiany 
Y64N, N144D, N144H i C326Y powodują natomiast od-
porność ferroportyny na inhibicję za pośrednictwem hepcy-
dyny. W przypadku pierwszej grupy mutacji produkt genu 
SLC40A1 pozbawiony jest swojej funkcji. Następuje reten-
cja żelaza w makrofagach (odpowiedzialnych za odzyskiwa-
nie żelaza ze starych erytrocytów), co prowadzi do akumula-
cji tego metalu w tkankach i objawia się wzrostem stężenia 
ferrytyny w osoczu. Zmniejszenie ilości żelaza w układzie 
krążenia wpływa natomiast na obniżony poziom wysycenia 
transferyny oraz na system hematopoetyczny, który zaczy-
na indukować wchłanianie żelaza z pożywienia [74]. Druga 
grupa mutacji jest związana natomiast ze wzrostem aktyw-
ności ferroportyny. Brak wrażliwości na hepcydynę powo-
duje nadmierną absorpcję żelaza z przewodu pokarmowe-
go i zmniejszenie ilości tego metalu w makrofagach. Rośnie 
ilość żelaza w osoczu. W tym przypadku obraz choroby cha-
rakteryzuje się wzrostem wysycenia transferyny i zbliżony 
jest do tego obserwowanego w pozostałych odmianach dzie-
dzicznej hemochromatozy [100].

Choroba wywołana mutacją podjednostki ciężkiej ferry-
tyny (H-ferrytyny) uznawana była przez niektórych auto-
rów za typ 5 HH [2,12]. Kontrola ekspresji ferrytyny od-
bywa się poprzez substancje sygnalizujące ilość żelaza 
(iron responsive element - IRE) znajdujące się na końcu 
5’ mRNA tego białka. Właśnie we fragmencie IRE H-fer-
rytyny wykryto dominującą mutację A49U, która powo-
duje nadmierne gromadzenie żelaza w organizmie [53]. 
Schorzeniu temu towarzyszy wzrost wysycenia transfery-
ny i duże stężenie ferrytyny.

DWUGENOWY MODEL DZIEDZICZNEJ HEMOCHROMATOZY

Na przebieg procesu spichrzania żelaza u chorych na HH 
wpływa wiele modyfi kujących czynników genetycznych 
i środowiskowych. Ilości nagromadzonego w ustroju żela-
za u osób z mutacją C282Y w genie HFE różnią się nawet 
dziesięciokrotnie [13]. Uwzględniając to, kilka grup badaw-
czych zaczęło analizować genotypy pacjentów, będących 
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heterozygotycznymi nosicielami mutacji C282Y [9,49,73]. 
U wielu z nich potwierdzono obecność dodatkowych mu-
tacji w genie HAMP, co zasugerowało możliwość dwuge-
nowego modelu dziedziczenia hemochromatozy. Rodzaj 
mutacji w genie hepcydyny miał wpływ na obraz choroby 
[73]. Delecja czterech nukleotydów na końcu 3’ eksonu 2 
(Met50del IVS2+1 (–G)), skutkująca brakiem aktywnego 
białka, powodowała młodzieńczą postać hemochromato-
zy o złym rokowaniu. Mutacja G71D w połączeniu z hete-
rozygotyczną mutacją C282Y w genie HFE wywoływała 
klasyczny 1 typ HH. Inne badania wykazały, że przyczy-
ną młodzieńczej hemochromatozy może być również sy-
nergistyczny efekt mutacji w genach HFE i TFR2 [87]. Te 
wszystkie spostrzeżenia tłumaczą heterogeniczność feno-
typową wśród osób chorujących na HH. Ich interpretacja 
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