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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dziedziczna hemochromatoza (HH) jest genetyczna choroba metaboliczna. Charakteryzuje sig¢ nad-
mierng absorpcja zelaza z pokarmu i progresywna akumulacja tego metalu w komérkach wielu na-
rzadéw. Na homeostazg zelaza w organizmie cztowieka sktada si¢ wiele skomplikowanych proce-
sow, z ktérych czgs¢ nie zostata jeszcze poznana. Badania genetyczne pacjentow dotknigtych HH
przyczynity si¢ w ciagu ostatnich lat do odkrycia wielu nowych biatek i mechanizméw wptywaja-
cych na wchtanianie, transport, magazynowanie i wydalanie zelaza. Dzigki nim zauwazono réw-
niez jak bardzo ztozone jest to schorzenie i jak mutacje moga modyfikowac jego obraz kliniczny.
W pracy przedstawiono aktualng wiedzg na temat mechanizméw bioracych udziat w metabolizmie
zelaza, klasyfikacje i typy dziedzicznej hemochromatozy oraz mutacje wywotujace te chorobe.

hemochromatoza * zelazo * HFE « HAMP ¢ HJV * TFR2 « SLC40A1

Key words:

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 identified
yet. Genetic analysis of patients affected by HH recently led to the discovery of many novel pro-
teins and mechanisms that can influence 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
influence 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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Wykaz skrotow:

[32M - B2-mikroglobulina; Deytb - cytochrom b dwunastnicy (duodenal cytochrome b);

DMT1 - transporter metali dwuwarto$ciowych 1 (divalent metal transporter 1); IRE - element
wrazliwy na zelazo (iron responsive element); HAMP - gen kodujacy hepcydyne; HH - dziedziczna
hemochromatoza (hereditary hemochromatosis); HJV - gen kodujacy hemojuweling;

JH - mtodzieficza hemochromatoza (juvenile hemochromatosis); LEAP-1 - watrobowy peptyd
antybakteryjny 1 (liver expressed antimicrobial peptide-1); MHC - gtéwny uktad zgodnosci
tkankowej (major histocompatibility complex); ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygene
species); SLC40A1 - gen kodujacy ferroportyne; Tf - transferyna (transferin); Tf-Fe - kompleks
transferyny i zelaza; TfR - receptor transferyny; TFR2 - gen kodujacy receptor transferyny 2.

Dziedziczna (wrodzona) hemochromatoza (hereditary he-
mochromatosis — HH) jest jedna z czestszych choréb ge-
netycznych wsrod przedstawicieli rasy biatej. Schorzenie
to dotyka 0,25-0,5% mieszkancéw Europy Péinocne;j [5].
Jest to choroba metaboliczna, w ktérej dochodzi do nad-
miernego wchianiania zelaza z pokarmu i odktadania si¢
tego pierwiastka w migzszowych komoérkach watroby, ser-
ca, trzustki i gruczotéw dokrewnych. Przetom w badaniach
nad HH nastapit w 1996 r., kiedy zidentyfikowano gen he-
mochromatozy (HFE) [31]. Odtad zaczgto wykrywac tak-
ze inne geny, ktérych produkty odgrywaja zasadnicza role
w regulacji wchianiania, transporcie i wewnatrzustrojowe;j
dystrybucji zelaza. Mutacje tych genéw sprzyjaja wystapie-
niu istotnych zaburzen metabolizmu zelaza, co prowadzi do
stopniowego rozwoju choroby — hemochromatozy.

iELAZO W ORGANIZMIE CZLOWIEKA

Zelazo jest niezbednym do zycia sktadnikiem prawie
wszystkich organizméw. Wiele podstawowych proceséw
metabolicznych, takich jak synteza DNA, RNA, transport
tlenu, elektronéw, przebiega w oparciu o reakcje enzyma-
tyczne z udziatem oksydaz, katalaz, peroksydaz, cytochro-
méw, reduktaz rybonukleotydowych, akonitaz, ktérych nie-
zbednym kofaktorem sg jony zelaza [11,92,110]. Regulujac
transkrypcje kilku genéw (kinezy biatkowej C-f3 izozymu
5 kwasnej fosfatazy, p21) jony zelaza wptywaja na cykl
komérkowy, réznicowanie, proliferacje [11]. Ich obecnos¢
jest takze niezbgdna do tworzenia ostonki mielinowej oraz
wypustek protoplazmatycznych neuronéw [35].

Funkcja zelaza w przemianach metabolicznych wynika
z jego wlasnosci chemicznych. Wystepuje ono w dwéch
stanach utlenienia, w postaci jonéw Fe*? i Fe*3, dzigki cze-
mu moze by¢ akceptorem i donorem elektronéw. Mozna to
przedstawi¢ za pomoca reakcji Fentona [110]:

Fe¥ +'0°, — Fe*+ 0O,
Fe*>+ H,0, — Fe* +'OH + OH"

Udziat zelaza w wyzej wymienionych reakcjach pozwa-
la na regulacje wielu przemian metabolicznych na pozio-
mie komérkowym. Zarazem jednak nadmiar tego meta-
lu sprzyja wytwarzaniu reaktywnych form tlenu (reactive
oxygene species — ROS), ktore dziataja destruktywnie na
komorki. Powstaja wysoko toksyczne rodniki wodorotle-
nowe (OH) i ponadtlenkowe ("O,), kt6re maja zdolnosc ta-
twego reagowania z wigkszoscia zawartych w komérkach
czastek [70]. Powoduja one uszkodzenie DNA, uposledzaja
mechanizmy syntezy biatek, lipidéw, weglowodanéw, in-
dukuja proteazy, wptywaja na proliferacj¢, w niektérych
przypadkach powoduja nawet §mier¢ komoérek [40]. W od-

powiedzi na te procesy w komdrkach wyksztalcity si¢ me-
chanizmy majace chronié przed destrukcja, dzigki ktérym
jony zelaza sa wigzane, transportowane i magazynowane
w nietoksycznych, rozpuszczalnych postaciach.

Ilos¢ zelaza w organizmie dorostego czlowieka to oko-
to 40 mg na kilogram masy ciata [3]. Jego znaczna czgs¢
(60-70%) pozostaje zwigzana w hemoglobinie krazacych
we krwi erytrocytéw. Kolejne 10% jest obecne w postaci
mioglobin, cytochroméw i réznych enzyméw. Pozostate
20-30% zelaza jest gromadzone w postaci ferrytyny i he-
mosyderyny w hepatocytach i siateczkowo-srédbtonko-
wych makrofagach [22].

Transferyna stanowi najwazniejszy nosnik zelaza, mimo
iz pozostaje z nig zwigzany tylko 1% (okoto 4 mg) catych
zasob6éw wewnatrzustrojowych tego pierwiastka. W ciggu
dnia transferyna transportuje okoto 25 mg zelaza, z czego
80% przenoszone jest do szpiku kostnego, gdzie w retiku-
locytach (komoérkach prekursorowych erytrocytéw) zacho-
dzi synteza hemoglobiny [22]. Mozemy w tym przypadku
mowi¢ o obiegu zamknigtym. Wigkszos¢ uzytego w tym
procesie zelaza pochodzi z rozktadu starych erytrocytéw.
Srédbtonkowe makrofagi trawia w §ledzionie i watrobie
stare czerwone krwinki i uwalniaja zawarte w hemoglo-
binie zelazo do krwiobiegu. Stad transferyna przenosi je
do komoérek szpiku kostnego, gdzie za pomoca ferroche-
latazy zostaje ono zwiazane z protoporfiryna IX, tworzac
czasteczki hemu [14,69]. Hem taczac si¢ z podjednostka-
mi bialkowymi tworzy hemoglobing, najwazniejszy nos-
nik tlenu.

Jest kilka fizjologicznych mechanizméw wydalania zelaza
z organizmu. Usuwane jest ono razem z z6tcig, moczem
oraz z tuszczacymi si¢ komérkami skory i jelit, co stanowi
jedynie 1 mg na dzieni u dorostego cztowieka [3]. Wigksze
jego straty mozliwe sa u kobiet w wyniku comiesigcznej
utraty zelaza w czasie menstruacji oraz w okresie ciazy,
porodu i laktacji [113]. Utrzymanie statego poziomu zela-
za mozliwe jest dzigki wchtanianiu tego pierwiastka z po-
karmu. Jego absorpcja w organizmie cztowieka wynosi
1-4 mg na dzien i odbywa si¢ w jelicie cienkim.

METABOLIZM ZELAZA

Kontrola ilosci zelaza w ustroju odbywa si¢ w duzo wigk-
szym zakresie za pomocg monitorowania jego absorpcji
niz zmiennej ekskrecji. W organizmie cztowieka za uzu-
petnianie zawartosci tego pierwiastka odpowiedzialne sa
enterocyty nabtonka dwunastnicy. Komérki te wykazuja
polaryzacje. Ich warstwa szczytowa, zwrécona w strong
Swiatla jelita, wyspecjalizowana jest w transporcie hemu
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i jonéw zelaza do wnetrza komorek. Istnieja co najmniej
trzy szlaki tego transportu [98]. Najbardziej znany jest
zwiazany z nos$nikiem metali dwuwartoSciowych (diva-
lent metal transporter —- DMT1; nazwy zast¢pcze: Nramp?2,
DCT1). DMT]1 jest protonowym symporterem, przeno-
szacym kationy zelaza oraz inne dwuwarto$ciowe metale
ze Swiatta jelita do wnetrza enterocytow [39]. Niezbgdna
jest tutaj obecnos¢ biatek pomocniczych, takich jak cyto-
chrom b (duodenal cytochrome b — Dcytb), ktéry redukuje
zawarte w pokarmie zelazo [71]. Drugim bardzo znacza-
cym, cho¢ dotad stabo opisanym, mechanizmem wchta-
niania tego pierwiastka jest absorpcja czasteczek hemu.
Znany jest takze cykl mucyna—integryna—mobilferryna,
ktéry rowniez pozwala na wnikanie jonéw zelaza do ko-
morek nablonkowych jelita [22].

Przez podstawna cze$¢ nabtonka odbywa si¢ natomiast
transport znajdujacego si¢ juz w erytrocytach zelaza do
naczyfi krwionosnych. Uczestniczy w tym ferroportyna [1]
i utatwiajaca przenikanie hefajstyna [105]. Ferroportyna,
nazywana réwniez bazolateralnym transporterem zelaza
(Ireg1/MTP1), jest duzym biatkiem transmembranowym.
Poza dwunastnicg wystgpuje ona w komérkach watroby,
Sledziony, nerek i w majacych cechy makrofagéw, komor-
kach Kupffera [1]. W procesie usuwania zelaza z komodrek
wspotpracuje z nig hefajstyna, wykazujaca duzg homologig
z obecng w osoczu ceruloplazming [114]. To ostatnie biat-
ko jest miedziowa ferroksydaza, enzymem niezbgdnym do
wymiany zmagazynowanego zelaza migdzy watroba, sy-
stemem Srédblonkowym i krwia. Przeanalizowanie struk-
tury hefajstyny pozwala stwierdzic¢, ze za aktywnos¢ tego
biatka odpowiadaja takze atomy miedzi. MiedzZ utlenia ze-
lazo z Fe*? do Fe*3, co jest warunkiem jego transferu z en-
terocytéw do surowicy.

W ptynach ustrojowych utlenione zelazo wychwycone zo-
staje przez transferyng (Tf). Biatko to transportuje zelazo
do wigkszosci komdrek w organizmie. Transferyna synte-
tyzowana jest gtéwnie w watrobie [64] i wystepuje w trzech
postaciach: niezwiazanej z zelazem (apotransferyna) i zwia-
zanej z jednym lub dwoma atomami zelaza (transferyna od-
powiednio monoferryczna lub dwuferryczna). Przewaga
ilosci jednej z tych postaci zalezy od st¢zenia zelaza w su-
rowicy [47]. Zwiazane z transferyna zelazo (Tf-Fe) prze-
chodzi pierwotnie przez system wrotny watroby, ktéra jest
gtéwnym rezerwuarem tego pierwiastka w ustroju. Stamtad
kierowane jest do pozostatych organéw i tkanek.

Kompleks Tf-Fe pobierany jest przez komorki dzigki wy-
stgpujacym na ich powierzchni receptorom transferyny.
Wystepuja co najmniej dwa typy tych receptoréw. Receptor
transferyny 1 (TfR1) jest wytwarzany przez wszystkie ko-
morki z wyjatkiem dojrzatych erytrocytéw. Jego homolo-
giem jest receptor transferyny 2 (TfR2), powstajacy gtéwnie
w hepatocytach [54]. Transport zelaza do wnetrza komo-
rek w obydwu przypadkach odbywa si¢ za posrednictwem
endocytozy [103]. Kompleks Tf-Fe taczy si¢ z TfR i ule-
ga internalizacji. W powstajacym endosomie, pod wpty-
wem obnizenia pH, zelazo odlacza si¢ od transferyny i za
posrednictwem DMT 1 przechodzi przez btong endosomu
do cytoplazmy. Komérkowe zelazo moze by¢ wykorzysta-
ne do wytwarzania hemu (w prekursorach erytrocytéw)
i innych zawierajacych zelazo biatek lub magazynowane
w postaci ferrytyny i hemosyderyny [22].

Do prawidtowego pobierania zelaza za posrednictwem re-
ceptora transferyny niezbedne jest biatko HFE. Wtasnie
mutacje w genie HFE, bedace powodem syntezy zdefek-
towanego biatka, sprzyjaja gromadzeniu nadmiernej ilosci
zelaza w organizmie i sa przez to gtéwna przyczyna kla-
sycznej, dziedzicznej hemochromatozy. HFE ulega eks-
presji we wszystkich tkankach z wyjatkiem mézgu. W naj-
wigkszej ilosci powstaje w watrobie i jelicie cienkim, co
sugeruje udzial zaréwno w absorpcji, jak i magazynowa-
niu zelaza [31]. Biatkko HFE wykazuje homologi¢ z cza-
steczkami klasy I gléwnego uktadu zgodnosci tkankowej
(MHCQ). Sktada sig z trzech domen zewnatrzkomérkowych
(a1, 02 i 03), domeny wewnatrzbtonowej i krétkiej czesci
cytoplazmatycznej [30]. Z udziatem domeny o1 taczy sie
z TfR1 [7]. Fragment a3 wiaze si¢ natomiast z 32-mikro-
globulina (B2M), co zapewnia wlasciwa orientacje biatka
w btonie komérkowej [30]. Eksperymenty in vitro nie zdo-
taly udowodni¢ mozliwosci wiazania HFE z TfR2 [111].
Udato si¢ jednak zaobserwowac interakcje tych biatek in
vivo [38]. Nieznany jest jednak mechanizm tego wspétdzia-
tania. Natomiast TfR1 wymaga biatka HFE do prawidio-
wego funkcjonowania. Brak HFE prowadzi do ogranicze-
nia transportu zelaza do wnetrza komérek za pomoca tego
receptora [104]. Aby mogto dojs¢ do interakcji HFE z re-
ceptorem transferyny, niezbedna jest obecnos¢ 32-mikro-
globuliny. Jest to zwigzane z ulatwieniem prezentacji biat-
ka HFE na powierzchni komoérki [106].

W organizmie cztowieka za kontrolowanie i uzupeinianie
zawartos$ci zelaza sa odpowiedzialne komoérki nabtonko-
we dwunastnicy. Na podstawie wystgpowania duzej ilosci
komplekséw HFE-B2M-TfR1 na powierzchni komérek
wyscietajacych krypty dwunastnicy zasugerowano me-
chanizm tego procesu [104]. Potaczone z HFE receptory
transferyny 1 wchtaniaja do wnetrza komorek krypt znaj-
dujace si¢ w osoczu zelazo, co wptywa na ostabienie lub
wzmocnienie ekspresji biatek odpowiedzialnych za absorp-
cj¢ 1 transport zelaza. W ten sposéb ustalony zostaje pe-
wien poziom zapotrzebowania na ten pierwiastek. Komorki
krypt maja charakter multipotencjalnych komoérek prekur-
sorowych, z ktérych czgs$¢ migruje do nabtonka kosmkéw
jelitowych, przeksztatcajac si¢ w enterocyty [23,44] i sta-
je sig¢ odpowiedzialna za pobranie zaprogramowane;j ilosci
zelaza z przewodu pokarmowego. Na to jak duzo zelaza
zostanie wchlonigte wptywaja takze substancje regulato-
rowe, sygnalizujace poziom tego pierwiastka w magazy-
nach tkankowych oraz zapotrzebowanie na zelazo podczas
erytropoezy. Jako mediatora odpowiadajacego za zmiany
ilo$ci zmagazynowanego zelaza zaproponowano wytwa-
rzana w watrobie hepcydyng [78]. W toku badan biatko
to uznano za gtéwny czynnik regulujacy homeostaze ze-
laza catego organizmu. Pierwotnie hepcydynie (liver ex-
pressed antimicrobial peptide-1 — LEAP-1), wyizolowanej
z krwi [58] i z moczu [85], przypisano wlasciwosci bak-
teriobdjcze 1 antygrzybicze. Jednak prace Nicolasa i wsp.
[78,79] wykazaty duzy wplyw tego biatka zaréwno na ab-
sorpcje zelaza w jelicie cienkim, jak i na — odpowiedzialny
za recyrkulacjg tego metalu w organizmie — uktad siatecz-
kowo-srédbtonkowych makrofagéw. Okazato sig, ze hep-
cydyna hamuje wchtanianie zelaza przez enterocyty oraz
ogranicza uwalnianie zelaza z makrofagéw. Dzieje si¢ tak
dzigki zdolnosci hepcydyny do blokowania ferroportyny,
ktora jest jedynym znanym transporterem usuwajacym ze-
lazo z komoérek [76]. Na zwigkszenie ekspresji genu hep-
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cydyny (HAMP) wptyw ma zaréwno wzrost ilosci zelaza
w plynach ustrojowych, jak i wywotany infekcjq bakteryj-
na lub wirusowa, stan zapalny [89]. Nadmierne wytwarza-
nie hepcydyny moze by¢ jednak w kazdym z tych przypad-
kéw zahamowane za pomoca mediatoréw sygnalizujacych
wzmozong erytropoezg [80]. Nieznane sa dotad czynniki
regulatorowe wszystkich tych oddziatywan. Proponowano
makrofagi jako komorki wysytajace tego typu sygnaty [77],
nowsze wyniki wskazuja na hepatocyty [65].

Badania nad hepcydyna doprowadzity do zrewidowania hi-
potezy o regulacji absorpcji zelaza jedynie poprzez znaj-
dujace si¢ w komorkach krypt biatko HFE. Stwierdzono,
ze hepcydyna wplywa na ten proces wiazac i inaktywujac
ferroportyng w dojrzatych enterocytach kosmkoéw jelito-
wych [33]. Nadal jednak widoczne sa zaleznosci migdzy
hepcydyna a biatkiem HFE. Za pomoca nieznanych mecha-
nizméw, nieprawidtowe biatko HFE (np. zmutowane, jak
u czesci pacjentéw z dziedziczng hemochromatoza) powo-
duje ostabienie ekspresji genu hepcydyny (HAMP), co pro-
wadzi do nadmiernego wchtaniania zelaza z pokarmu [16].
Na modelu mysim udato si¢ zahamowac ten proces poprzez
konstytutywna ekspresje genu HAMP [81]. Potwierdzeniem
waznej roli hepcydyny w homeostazie zelaza byto wykry-
cie mutacji w genie HAMP u 0s6b cierpiacych na niezwia-
zany z HFE typ hemochromatozy [95].

DziEDZICZNA HEMOCHROMATOZA ZWIAZANA Z POLIMORFIZMEM
Genu HFE

Pierwsze przypuszczenia o tym, ze hemochromatoza jest
choroba dziedziczna pojawity si¢ juz w 1935 roku [101].
Ponad 40 lat pézniej Simon i wsp. [102] okreslili lokaliza-
cje genu odpowiedzialnego za t¢ chorobg. Uwazano wtedy,
ze HH wywotuje prosta mutacja umiejscowiona na krétkim
ramieniu chromosomu 6. Dopiero w 1996 r. Feder i wsp.
[31] zidentyfikowali gen hemochromatozy — HFE. Podczas
wstepnej analizy stwierdzono obecnos$¢ dwoéch recesyw-
nych mutacji zmiany sensu (missense) w badanym genie.
U znacznej wigkszosci chorych na HH (ponad 80%) wy-
kryto w obu allelach mutacje powodujaca zamiang cyste-
iny na tyrozyng — C282Y (Cys282Tyr). Natomiast okoto
4% pacjentéw okazato si¢ mieszanymi heterozygotami dla
mutacji H63D (His63Asp) w potaczeniu z heterozygota
C282Y. Kolejne badania potwierdzity te wyniki i przypi-
saty osobom pochodzenia celtyckiego najczgstsze wystepo-
wania polimorfizmu genu HFE [41]. Na podstawie analizy
struktury biatka HFE stwierdzono, ze mutacja C282Y po-
woduje zmiany w konformacji domeny o3, uniemozliwiajac
potaczenie z f2M. W wyniku tego HFE nie jest transpor-
towane do powierzchni komorek, lecz pozostaje w retiku-
lum endoplazmatycznym, gdzie ulega szybkiej degradacji.
Mutacja H63D wptywa natomiast na strukture domeny otl.
Jednak nie dziata negatywnie na zdolno$¢ taczenia z TfR1
i prezentacj¢ komoérkowa [107]. Dlatego, jezeli wystgpuje
samodzielnie zwykle nie powoduje choroby.

U os6b cierpiacych na HH, oprécz dwéch najczesciej
opisywanych mutacji w genie HFE, obserwuje si¢ tak-
ze inne (tab. 1). Wigkszos¢ z nich wykrywana jest w po-
jedynczych przypadkach (w obrebie jednej rodziny) i jest
wspotdziedziczona, podobnie jak H63D, z mutacja C282Y.
Najbardziej znaczaca sposrdd nich jest mutacja S65C
(Ser65Cys). Czgsto$¢ wystgpowania tego polimorfizmu

okresla si¢ na 2-5% w populacji kaukaskiej [18]. S65C
nie wptywa znaczaco na zmiang struktury biatka HFE
i prowadzi do niewielkiego przetadowania organizmu ze-
lazem, jesli jest dziedziczona jako mieszana heterozygota
z mutacja C282Y [75].

Nalezy réwniez wspomnie¢ o dwéch nonsensownych mu-
tacjach: E168X i W169X. Wsréd mieszkaricow pdinoc-
nych Wioch, chorych na hemochromatoze, wystgpowa-
ly one w polaczeniu z C282Y czgsciej niz H63D [90].
Pozostate mutacje byly opisywane jedynie w odosobnio-
nych przypadkach [91]. Czgs¢ z nich (np.: R71X, 478delC,
IVS3(+1) G>T, IVS5(+1) G>A) znaczaco wptywa na kon-
strukcje przestrzenna HFE powodujac catkowita utra-
te jego funkcji. Inne modyfikuja bardziej (R66S, C282S,
Q283P) lub mniej (R6S, G93R, R224G, R330M) struk-
turg tego biatka.

Hemochromatoza wywotana mutacjami w genie HFE okre-
Slona zostala jako typ 1 tej choroby. Choruja na nia gtéw-
nie m¢zczyzni pochodzacy z péinocnej Europy. Objawy
ujawniaja si¢ zazwyczaj po 40. roku zycia. Jest to najbar-
dziej rozpowszechniona odmiana HH; dziedziczona jest
autosomalnie w sposob recesywny. Charakteryzuje sig
nadmierng absorpcja zelaza z przewodu pokarmowego, co
prowadzi do progresywnej akumulacji tego metalu w ko-
morkach migzszowych watroby, trzustki, serca i innych or-
ganow. Najwczesniejszym objawem jest wzrost wysycenia
transferyny i st¢zenia ferrytyny we krwi. W zaawansowa-
nym stadium choroby rozpoznawana jest wielonarzadowa
i nieodwracalna patologia (marskos¢ watroby, rak watro-
by, cukrzyca, impotencja, kardiomiopatia, uogélniona ar-
tropatia) [5].

HEMOCHROMATOZA MLODZIENCZA

Po odkryciu genu HFE zaczgto analizowaé genotypy pa-
cjentéw chorych na dziedziczna hemochromatozg. Okazato
sig, ze wielu z nich ma mutacje w innych genach wptywa-
jacych na metabolizm zelaza. Obserwowano takze rézni-
ce w klinicznym obrazie choroby u tych os6b. To wszyst-
ko doprowadzito do zidentyfikowania nowych postaci HH.
Jedna z nich jest hemochromatoza miodzienicza (juvenile
hemochromatosis — JH) nazwana hemochromatoza typu 2;
dziedziczona jest w spos6b autosomalny, recesywny. Do
jej rozwoju prowadza mutacje w genie hepcydyny (HAMP)
[95] lub hemojuweliny (HJV) [84]. Pierwsze oznaki choro-
by pojawiaja si¢ zazwyczaj przed 30. rokiem zycia. Dotyka
ona w réwnym stopniu obie plcie, a przebieg procesu gro-
madzenia zelaza w tkankach jest bardzo podobny do obser-
wowanego w typie 1 HH, jednak zachodzi duzo szybcie;j.
Charakterystycznymi objawami sg hipogonadyzm i kardio-
miopatia. Nieleczona moze doprowadzi¢ do przedwczesnej
$mierci spowodowanej niewydolnoscia serca.

Bardziej ztosliwy przebieg miodzieniczej hemochromatozy
jest wywotany mutacjami genu HAMP (typ 2B). Czynna
hepcydyna kodowana jest catkowicie przez trzeci ekson
tego genu. Wigkszos¢ obserwowanych mutacji powodu-
je zmiang ramki odczytu wtasnie w tym fragmencie [95].
Pierwsza z nich jest delecja guaniny w pozycji 93 (93delG).
Jej nastgpstwem jest powstanie wydtuzonej o 95 amino-
kwasy prohepcydyny, ktérej aktywna cze¢s$¢ pozbawiona
jest swojej funkcji. Kolejna mutacja, zastapienie cysteiny
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Tabela 1. Klasyfikacja odmian dziedzicznej hemochromatozy i wykaz zidentyfikowanych mutacji

Typ hemochromatozy 1 2A (mtodziencza) 2B (mtodziencza) 3 4
Imutowany gen HFE HIV HAMP TFR2 SLC40A1
Biatko HFE hemojuwelina hepcydyna receptor transferyny 2 ferroportyna
Umiejscowienie genu 6p21.3-6p22.1 1921 19913 7922 2q32
Model dziedziczenia aut. rec. aut. rec. aut. rec. aut. rec. aut. dom.
Mutacje R6S Q6H S'UTR(+14)G>A V221 Y64N
148-169del G66X 148-151del E60X A77D
V53M V74£sX113 93delG R105X @805
V59M (80R R56X M172K N144H
H63D S85P R59G Y250X N144T
S65C G99R (70R Q317X N144D
R66C G99V G71D R455Q D157G
203delT L101P 787 L490R V162del
R71X Q116X V561X N174|
277delC C119F AVAQ594-597del Q182H
G93R R131fsX245 Q690P Q248H
1105T R149fsX245 D270V
Q127H A168D G323V
478delC F170S (326Y
E168X D172E (3265
£168Q W191C R489S
W169X N196K G490D
A176V S205R
IVS3(+1)G>T 1222N
R224G G250V
V2721 N269fsX311
E277K 12817
(282Y R288W
(2825 G319fsX341
0283P G320V
V295A 321X
R330M R326X
IVS5(+1)G>A $328fsX337
(361fsX366
R385X

Pismiennictwo
51,62,83,91,97,112

6,8,9,15,27,31,48, 10,24,34,46,50,61,84 25,66,67,73,93,94

9,17,45,56,63,68, 4,21,26,29,37,43,52,
87,96 57,74,82,86,95,99,
100, 108, 115

aut. — autosomalny; rec. — recesywny; dom. — dominujacy

tymina w pozycji 166, skutkuje przedwczesng terminacja
(R56X) i zupelnym brakiem dojrzatej hepcydyny. Inne mu-
tacje: C70R [66] i C78T [25] niszcza mostki dwusiarcz-
kowe, bedace podstawa przestrzennej struktury produktu
genu HAMP. Nieprawidlowa hepcydyna przestaje ogra-
niczaé¢ naptyw jonéw zelaza do organizmu za posrednic-
twem ferroportyny, co wptywa na znaczne zwigkszenie
ilosci tego metalu w tkankach.

Mutacja w genie HJV (HFE?2) jest odpowiedzialna za ta-
godniejsza posta¢ JH (typ 2A). Funkcja hemojuweliny nie
zostata jeszcze doktadnie opisana, ale uwaza sie, ze bierze
ona udzial w tym samym szlaku metabolicznym co hepcy-
dyna i powoduje obnizenie jej ekspresji [84]. Hemojuvelina
jest biatkiem transmembranowym powstajacym w watro-
bie, sercu i migsniach szkieletowych. Obecnie znanych

jest ponad 30 chorobotwdrczych mutacji w genie HJV,
z ktérych wigkszos¢ wykryto jedynie w pojedynczych
przypadkach (tab. 1). Najczesciej powoduja one przed-
wczesna terminacj¢ lub modyfikuja konserwowane ami-
nokwasy. Najbardziej rozpowszechniong jest substytucja
G320V, rozpoznana u pacjentéw pochodzacych z Europy,
Ameryki i Azji [60]. Papanikolaou i wsp. znaleZli t¢ mu-
tacje u 80% badanych juz podczas wstgpnej analizy genu
hemojuweliny [84].

INNE POSTACI DZIEDZICZNE) HEMOCHROMATOZY

Duzy odsetek chorych na HH, u ktérych nie wykrywa sig
mutacji w genie HFE obserwuje si¢ we Wtoszech (po-
nad 35%) [19]. Analizujac grupeg pacjentéw z tego kra-
ju, Camaschella i wsp. [17] zidentyfikowali gen TFR2 od-
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powiedzialny za nowa odmiang hemochromatozy — typ
3. Mimo oznaczenia mtodzieficzej hemochromatozy jako
typ 2, to gen receptora transferyny 2 udato si¢ wykry¢
jako pierwszy po HFE, wczesniej niz geny HAMP czy
HJV. Fenotyp kliniczny pacjentéw cierpiacych na hemo-
chromatoz¢ wywotang mutacjami 7FR2 jest bardzo zbli-
zony do tego obserwowanego w typie 1 HH, jednak obja-
Wy pojawiaja si¢ nieco wczesniej [36]. Pierwsza opisana
mutacja byla transwersja cytozyny na guaning w pozycji
750 kodujacego mRNA (Y250X), wykryta u dwéch nie-
spokrewnionych sycylijskich rodzin [17]. Kolejne mutacje
(tab. 1), tak jak pierwsza, miaty charakter autosomalny, re-
cesywny i w wigkszosci odkryto je wsrdd os6b pochodze-
nia wloskiego. Warto podkresli¢, ze zidentyfikowano trzy
mutacje w genie TFR2 (L490R, V561X 1 AVAQ 594-597)
u pacjentéw japonskich [42,57]. Japoniczycy w odréznie-
niu od przedstawicieli populacji kaukaskiej bardzo rzad-
ko choruja na hemochromatozg.

Rola receptora transferyny 2 w regulowaniu homeosta-
zy zelaza nie zostala jeszcze okreslona. Fleming i wsp.
proponuja model, w ktérym TfR2 spetnia funkcje watro-
bowego sensora wykrywajacego ilo$¢ zelaza w ptynach
ustrojowych [32]. Wedlug nich receptor transferyny 2 jest
odpowiedzialny za pobieranie zelaza przez hepatocyty.
Intensywnos¢ tego procesu zalezy od stopnia wysycenia
transferyny we krwi. To, ile zelaza dostato si¢ do hepatocy-
tow wplywa natomiast na ilo$¢ syntetyzowanej hepcydyny.
Nieprawidlowe biatko TfR2 nie zwigksza wigc ekspresji
genu HAMP w wypadku nadmiaru zelaza w organizmie,
przez co absorpcja tego metalu z pozywienia nie zostaje
zahamowana. Potwierdza to praca Wallace’a i wsp., kto-
rzy stwierdzili brak wzmozonej syntezy hepcydyny w od-
powiedzi na przeladowanie zelazem u myszy pozbawio-
nych genu TFR2 [109].

Badania genotypow mieszkaiicéw Wysp Salomona dopro-
wadzity do identyfikacji kolejnego, 4 typu dziedzicznej he-
mochromatozy [4]. Ta odmiana choroby dotyka gtéwnie
dorostych, dziedziczona jest w sposéb autosomalny domi-
nujacy a wywotuja ja mutacje w genie kodujacym ferropor-
tyng (SLC40A 1, nazywany poprzednio SLC11A3). Ze wzgle-
du na specyficzny obraz kliniczny wielu autoréw uznaje ja za
odrebna jednostke chorobowa (ferroportin disease) [86,20].
Analizy kolejnych grup pacjentéw doprowadzity do wykry-
cia mutacji w genie SLC40A 1 wsréd mieszkaricow Ameryki
Pétnocnej, Afryki, Europy i Azji (tab. 1). Warta wyrdznienia
jest tutaj delecja waliny w pozycji 162 (V162del), ktéra stwier-
dzono u chorych z Australii, Grecji, Wielkiej Brytanii i Wioch
[21,26,94,108]. Czeste wystgpowanie wsrod Afrykandczykéw
i Amerykan6éw pochodzenia afrykanskiego obserwuje si¢ dla
substytucji Q248H [37]. Pozostale mutacje maja zazwyczaj
charakter jednostkowych przypadkéw.

Efekty kliniczne mutacji w genie SLC40A I nie zawsze s3
jednakowe. Wynika to przede wszystkim ze ztozonosci od-
dziatywar ferroportyny z innymi biatkami i jej skompliko-
wanej budowy, przez co miejsce wystgpienia mutacji ma
duzy wptyw na obraz choroby. Za objawy charakterystycz-
ne dla HH typu 4 uznaje si¢ gromadzenie zelaza w watro-
bie w makrofagach (komérkach Kupffera), a nie hepato-
cytach oraz zawyzone stezenie ferrytyny w surowicy przy
prawidtowym lub nieco podwyzszonym wysyceniu trans-
feryny [86]. W przeciwienistwie do innych typéw hemo-

chromatozy, w przypadku HH typu 4 leczenie upustami
krwi nie moze by¢ stosowane, poniewaz prowadzi do ane-
mii [88]. Anemig rozpoznaje si¢ czgsto u kobiet miesigcz-
kujacych, nosicielek mutacji w genie SLC40A1.

Ferroportyna jest transblonowym biatkiem spetniajacym
funkcje transportera usuwajacego zelazo z komérek. Ulega
ona ekspresji w komoérkach, ktére odgrywaja duza role w me-
tabolizmie tego metalu: gléwnie w komoérkach Kupffera i en-
terocytach kosmkéw jelitowych, ale takze w hepatocytach,
makrofagach uktadu siateczkowo-Srédbtonkowego i syn-
cycjotrofoblascie tozyska [1,72]. Przypuszcza sig, ze struk-
tura przestrzenna ferroportyny sktada si¢ z 9 lub 10 trans-
membranowych helis [26,28]. Mimo to, Ze chorobotworcze
mutacje w genie SLC40A1 obejmuja cale bialtko, wigk-
szo$¢ z nich (12 z 17) skupia si¢ migdzy pierwsza a czwar-
ta transmembranowa domena. Ta czeg$¢ ferroportyny moze
by¢ odpowiedzialna za transport zelaza, albo jest miejscem
interakcji z hefajstyna lub hepcydyna, ktére wptywaja od-
powiednio synergistycznie [106] i antagonistycznie [76] na
eksport zelaza z komorki. Wptyw rodzaju mutacji na pre-
zentacje kliniczna choroby prébowali wyjasni¢ Schimanski
i wsp. [29,99]. Wykazali oni, ze ferroportyna z mutacja-
mi A77D, V162del i G490D trudniej osiaga powierzchnig
komdrki przez co transport zelaza jest ostabiony. Zmiany
Y64N, N144D, N144H i C326Y powoduja natomiast od-
pornos¢ ferroportyny na inhibicje za posrednictwem hepcy-
dyny. W przypadku pierwszej grupy mutacji produkt genu
SLC40A1 pozbawiony jest swojej funkcji. Nastepuje reten-
cja zelaza w makrofagach (odpowiedzialnych za odzyskiwa-
nie zelaza ze starych erytrocytéw), co prowadzi do akumula-
cji tego metalu w tkankach i objawia si¢ wzrostem st¢zenia
ferrytyny w osoczu. Zmniejszenie ilosci zelaza w ukladzie
krazenia wptywa natomiast na obnizony poziom wysycenia
transferyny oraz na system hematopoetyczny, ktéry zaczy-
na indukowaé wchianianie zelaza z pozywienia [74]. Druga
grupa mutacji jest zwiazana natomiast ze wzrostem aktyw-
nosci ferroportyny. Brak wrazliwosci na hepcydyng powo-
duje nadmierng absorpcj¢ zelaza z przewodu pokarmowe-
go i zmniejszenie ilosci tego metalu w makrofagach. Rosnie
ilos¢ zelaza w osoczu. W tym przypadku obraz choroby cha-
rakteryzuje si¢ wzrostem wysycenia transferyny i zblizony
jest do tego obserwowanego w pozostatych odmianach dzie-
dzicznej hemochromatozy [100].

Choroba wywotana mutacja podjednostki cigzkiej ferry-
tyny (H-ferrytyny) uznawana byta przez niektérych auto-
réw za typ 5 HH [2,12]. Kontrola ekspresji ferrytyny od-
bywa si¢ poprzez substancje sygnalizujace ilos¢ zelaza
(iron responsive element - IRE) znajdujace si¢ na koricu
5’ mRNA tego biatka. Wtasnie we fragmencie IRE H-fer-
rytyny wykryto dominujaca mutacje A49U, ktéra powo-
duje nadmierne gromadzenie zelaza w organizmie [53].
Schorzeniu temu towarzyszy wzrost wysycenia transfery-
ny i duze stgzenie ferrytyny.

DwUGENOWY MODEL DZIEDZICZNE) HEMOCHROMATOZY

Na przebieg procesu spichrzania zelaza u chorych na HH
wplywa wiele modyfikujacych czynnikéw genetycznych
i Srodowiskowych. Ilosci nagromadzonego w ustroju zela-
za u 0s6b z mutacja C282Y w genie HFE r6znig si¢ nawet
dziesieciokrotnie [13]. Uwzgledniajac to, kilka grup badaw-
czych zaczelo analizowaé genotypy pacjentéw, bedacych
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heterozygotycznymi nosicielami mutacji C282Y [9,49,73].
U wielu z nich potwierdzono obecnos¢ dodatkowych mu-
tacji w genie HAMP, co zasugerowalo mozliwos¢ dwuge-
nowego modelu dziedziczenia hemochromatozy. Rodzaj
mutacji w genie hepcydyny miat wptyw na obraz choroby
[73]. Delecja czterech nukleotydéw na koricu 3’ eksonu 2
(Met50del IVS2+1 (—Q)), skutkujaca brakiem aktywnego
biatka, powodowata mtodziericza posta¢ hemochromato-
zy o ztym rokowaniu. Mutacja G71D w potaczeniu z hete-
rozygotyczna mutacja C282Y w genie HFE wywotywata
klasyczny 1 typ HH. Inne badania wykazaly, ze przyczy-
na mtodzieniczej hemochromatozy moze by¢ rowniez sy-
nergistyczny efekt mutacji w genach HFE i TFR2 [87]. Te
wszystkie spostrzezenia ttumacza heterogenicznos¢ feno-
typowa wsrdéd osob chorujacych na HH. Ich interpretacja

PismiEnNicTWO

nie jest jednak jednoznaczna, gtéwnie ze wzgledu na bar-
dzo matq liczbe zbadanych przypadkow.

Pobsumowanie

HH jest ztozona choroba genetyczna. Powigzanie gendéw
HFE, HJV, HAMP, TFR2 i SLC40A1 z patologicznym
procesem gromadzenia zelaza pozwala przypuszczaé, ze
wszystkie one biorg udziat w jednym szlaku procesowym.
Uwzgledniajac nadrzedna rolg hepcydyny, produktom pozo-
statych genéw mozna przypisac role regulatoréw jej aktyw-
nosci i ekspresji. Lepsze poznanie tych zaleznosci wymaga
identyfikacji kolejnych biatek i mechanizméw rzadzacych
homeostaza zelaza. Mogtoby to znacznie utatwi¢ diagno-
zowanie i leczenie dziedzicznej hemochromatozy.
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