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Hereditarni Hemochromatéza (HHC)

Hereditarni hemochromatéza (HHC; OMIM 235200) je dédi¢na porucha metabolismu Zeleza,
projevujici se stfadanim zeleza v jatrech, pankreatu, srdci, kloubech a hypofyse. Nelécena HHC
muze koncit fatalné cirhdzou, primarnim hepatomem, diabetem nebo kardiomyopathii. Toto
onemocnéni postihuje 1 z 200- 400 osob.

V soucasné dobé je znamo nejméné 5 forem tohoto
onemocheni:

1. typ HFET - klasickd hemochromatdza, mutace v genu HFE

2. typ HFE2A, HFE2B - juvenilni hemochromatéza, mutace v genech pro hemojuvelin (HJV)
a hepcidin (HAMP)

3. typ HFE3 — mutace v genu TfR2 pro transferrinovy receptor 2

4. typ HFE4 — mutace v genu SLC10A1 pro ferroportin

5. typ HFE5 - mutace v genu H-ferritin

Klinicky projev HHC je ovlivnén mnoha faktory, jak genetickymi, tak i negenetickymi (vék, pohlavi,
dietni pfisun zeleza, alkohol, infekce atd). Casné pfiznaky jsou nespecifické: tinavnost, slabost,
bolest kloubd, srdecni palpitace, a bolesti bricha. K pfiznakim pIné vyjadrené choroby patfi kozni
hyperpigmentace, artritida, cirhosa, diabetes, chronicka bolest bficha, chronicky unavovy
syndrom, letargie, hypopituitarismus, hypogonadismus se ztratou libida, kardiomyopathie,
primarni hepatokarcinom a zvysené riziko nékterych infekci (GIT). Prvnim znamenim pfi
objektivnim vySetieni je hepatomegalie. Pri diagndze je u 20-60 % nemocnych jiz pfitomna
cirhéza. Hepatocelularni karcinom byl pfi¢inou 30-45 % umrti nemocnych s HHC. U vSech
pacientl s hepatoceluldrnim karcinomem je HHC pfitomna u 11-15 %. Symptomy se obvykle
objevuji mezi 40.- 60. rokem Zivota, u Zen vzhledem k menstruacnim ztratam pozdéji. Choroba u
muzl se projevi ¢astéji hepatopathii. U Zen je to spiSe chronicka Unava, artralgie a pigmentace.
Nelécena HHC obecné snizuje délku zZivota. Hlavnim faktorem zdvaznosti onemocnéni je vznik
jaterni cirhosy. K té se Casto pridruzuje diabetes. Zda se, ze Uspé&sné snizeni obsahu zeleza je
spojeno se zlepSenim prognosy.

Typ HFE1

Hereditarni hemochromatéza typu | je nejCastéjsi typ onemocnéni s autozomalné recesivnim
typem dédicnosti, které je zplsobeno mutacemi v genu HFE. Gen HFE je lokalizovan na kratkém
raménku chromosomu 6 (6p21.3). Signifikantné jsou s HHC asociovany tyto alelické varianty
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genu HFE (z dosud 37 popsanych): C282Y, H63D a S65C, které jsou oznacovany jako kauzalni
mutace. V pfipadé negativniho nalezu pro tyto kauzalni mutace mlze byt pacient nosicem
nékteré ze vzacnych mutaci genu HFE (V53M, V59M, P160delC atd.).

Produkt HFE genu - protein HFE — je transmembranovy protein asociovany s beta2-
mikroglobulinem. Normalni HFE protein se vaze s transferinovym receptorem a 5-10x redukuje
jeho afinitu k transferinu — hlavnimu transporteru Zeleza. HFE protein je exprimovan bunkami
duoendlnich krypt a svou asociaci s transferinem reguluje vstfebavani zeleza.

VysSetfované mutace v HFE genu:

= C282Y - majoritni mutace béloSské populace — priimérna populacni
frekvence homozygott pro tuto mutaci se uvadi 0,4 % (1 : 250) a u heterozygott 8-10 %
(~1:10), mutace je asociovdna s vaznymi fenotypovymi projevy, homozygozita (mutace
je pfitomna na obou alelach genu) je pfitomna u 52-96 % klinicky diagnostikovanych
pacientl s HHC. Mutace vznikd zdménou Guaninu(G) za Adenin (A) v nukleotidové pozici
845 HFE genu (c.845G>A). Vysledkem je zaména aminokyseliny cysteinu (Cys, C) za
tyrosin (Tyr, Y) v pozici 282 HFE proteinu (C282Y).

= H63D - frekvence heterozygott v evropské populacije 22 % (1 : 4), mutace je asociovana
C282Y/H63D a 1,5 % jsou homozygoti nesouci pouze mutaci H63D. Mutace vznika
zameénou Cytosinu (C) Guaninem (G) na 187. nukleotidové pozici HFE genu (c.187C>G).
Vysledkem je nahrada histidinu (His, H) aspartatem (Asp, D) na pozici 63 HFE proteinu
(H63D)

= S65C — mutace je asociovdna s mirnéjSimi fenotypovymi projevy, nalezena v 8 % pfipadu

HHC u nichz nebyla zjisténa mutace C282Y ani H63D. Mutace vznika zaménou Adeninu

(A) za Tymin (T) v nukleotidové pozici 193 HFE genu (c.193A>T), coz ma za nasledek

ndhradu aminokyseliny serinu (Ser, S) cysteinem (Cys, C) v proteinové pozici 65 HFE genu

(S65C)

V53M

V59M

H63H

Q127H

P160delC (478delC)

E168Q

E168X

W169X

Q283P

Typ HFE3

Hereditarni hemochromatéza typu 3 (OMIM 604250,604720) je spojena s mutacemi v genu pro
transferinovy receptor 2 TfR2 a jednd se o dédi¢né autozomalné recesivni onemocnéni.

Mutace v tomto genu nalézame u pacient s hemochromatézou, kterych nebyly prokazany
mutace v HFE genu. Tento gen je lokalizovan na chromosomu 7 v oblasti q22. Produktem genu je
transferinovy receptor 2, ktery ma 48% shodu s transferinovym receptorem a je schopen vazat
transferin.
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Role tohoto proteinu neni zcela objasnéna, nicméné se predpoklada ucast na regulaci
homeostazy zeleza. Diky alternativnimu sestfihu existuji dvé formy tohoto proteinu a a B. Produkt
genu Tfr2 je prevazné exprimovan v jatrech, forma také ve slezing, Zaludku, svalech, prostaté a
mononuklearech periferni krve. Forma je slabé exprimovana ve vétsiné tkani.

Klinicky projev HFE3 je shodny s klasickym typem hemochromatozy.

Populaéni frekvence mutaci neni dosud prfesné zndma znama.

VySetfované mutace v TfR2 genu:

= E60X
= M172K
= Y250X

=  AVAQ594-597del (12nukleotidova delece v exonu16, ztrata 4 aminokyselin)

Typ HFE4

Hereditarni hemochromatéza typu 4 (OMIM 606069, 604653) je onemocnéni s autozomalné
dominantnim typem dédicnosti, které je zplsobeno mutacemi v genu SLC40A1. Tento gen je
lokalizovan na chromosomu 2 v oblasti q32 a kdduje protein ferroportin 1. Ferroportin 1 je
exprimovan v basolateralnich membrandch zralych strevnich enterocyt(, v bazalni membrané
syncytiotrofoblastu placenty, v makrofazich, Kupfferovych burikach jater a v dfeni sleziny.
Ferroportin 1 se Ucastni transportu Zeleza ze stfeva do séra, z matky na fetus a recyklace zeleza z
opotfebovanych erytrocytli zpét do séra. Pacienti s timto typem onemocnéni maiji ¢asto vysokou
hladinu ferritinu v séru a normalni saturaci transferrinu. Zelezo se ukladd pfevazné v jaternich
makrofazich, v nékterych pfipadech v hepatocytech. Casto se také u pacient projevi pfiznaky
hrani¢ni anémie. Pacienti s HFE typu 4 neodpovidaji dobfe na IéCbu flebotomii.

Populaéni frekvence mutaci neni znama.

VysSetfované mutace v SLC40AT7 genu:

«  N144H
«  V162del

Detekce mutaci v genech HFE, TfR2, SLC40A1

= principem detekce mutaci spojenych s rozvojem hereditarni hemochromatézy je
multiplex polymerazova retézova reakce s naslednou reverzni hybridizaci — kit
Haemochromatosis StripAssay ATM (ViennalLab)

Material pro vysetreni:

= 5mlvendzni krve odebrané do EDTA (krev s heparinem nelze pouzit!), oznacené stitkem
se jménem a datem narozeni

= vyizolovana DNA rozpusténa ve vodé nebo TE pufru, fadné oznacena alespon 2
identifikaénimi symboly (jménem + rodnym ¢islem pacienta)

= prilozena Zadanka specifikujici druh poZzadovaného vysetieni a obsahujici nezbytné udaje
o pacientovi a informovany souhlas pacienta s pozadovanym vySetfenim
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Transport vzork( do laboratore:

Zajistén svozem CGB laboratore a.s. Vice info zde...

Délka trvani vysSetfeni a zplisob vydani zavérecné zpravy:

= pozadované vysetieni a vydani zavérecné zpravy je realizovano do 7-10 pracovnich dn(
po prevzeti vzorku

= v pfipadé vzorku s oznacenim STATIM je vySetfeni a vydani zavérecné zprdvy provedeno
do 2-3 pracovnich dni po prevzeti vzorku

= zavérecné zpravy o vysledku jsou z laboratore zasilany pisemné pouze zadavateli
vySetreni — |ékafi, opravnénému indikovat vySetreni



