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Hereditarni hemochromatoza
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Souhrn

Zelezo je biogenni prvek, vyskytujici se ve viech Zivych buiikach od jednobunéénych organismii (bakterie, kvasin-
ky) az po savce. Atom Zeleza je schopen velmi snadno vazat i uvoliiovat elektron, ¢ehoz zivé buriky vyuzivaji v celé
radé vitalnich biochemickych reakci. Nadbytek Zeleza vsak na druhé strané ohroZuje organismus generaci toxickych
volnych radikald, které mohou oxidaci poskozovat proteiny, lipidy i nukleové kyseliny a zpusobit tak zavazné posko-
zeni az smrt bunék. Organismy proto reguluji homeostazu Zeleza na bunécéné i celotélové virovni, jemnéjsi detaily
této integrované regulacni sité zaciname poznavat aZ v soucasnosti. Hereditarni hemochromatoéza byla popsana v 19.
stoleti jako tzv. bronzovy diabetes. Slo o plné vyjadienou penetraci vrozené dispozice k pietizeni Zelezem s postiZe-
nim parenchymatéznich organi, srdce, kloubu, kiize a endokrinniho systému. Hlavni kandidatni gen pro hemo-
chromatézu byl popsan az v roce 1996 Federem a kol. jako tzv. HFE gen. Tento gen je lokalizovan na 6. chromozmu
v blizkosti lokusit HLA systému a vykazuje s geny hlavniho histokompatibilniho komplexu jistou homologii. Bylo
publikovano jiz pres tficet mutaci i polymorfismit HFE genu, z nich nejcastéjsi jsou bodové mutace C282Y,
H63D a S65C. Mutace C282Y tvori nejcastéjsi geneticky zaklad pro hemochromatézu v kavkazské populaci — frek-
vence heterozygotu zde obnasi 5-12 %, homozygotni stav C282Y lze detekovat az u 80 % pacienti s hereditarni
hemochromatézou v kavkazské populaci. KlasickA HFE hemochromatéza predstavuje autozomalné recesivni one-
mocnéni s inkomplentni penetraci (1-50 %). Byly popsiany mutace v dalSich genech, kédujicich proteiny regulace
metabolismu Zeleza, které zapricinuji vrozenou dispozici k pretiZeni organismu Zelezem pod obrazem tzv. non-HFE
hemochromatoz. Klinicky obraz non-HFE hemochromatéz se mnohdy lisi od klasické HFE hemochromato6zy, nékte-
ré mutace jsou dokonce autozomalné dominantni. V soucasné dobé jsou nejdiskutovanéjSimi tématy mechanismy,
jakymi nejruznéjsi mutace zpusobuji pretizeni Zelezem, opravnénost Sirokého genetického screeningu na mutaci
HFE C282Y v rizikovych populacich a vztah pretiZeni Zelezem k rozvoji diabetu, kardiovaskularnich onemocnéni
a zhoubného bujeni.
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Summary 3
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Iron is an ubiquitously ocurring vital element which can be found in all living cell from bacterias and yeast to mam-
mals. The cells explore the redox potential of iron, which can be used in many essential and vital biochemical reac-
tions. The iron homeostasis must be very finely tuned beacuse iron overload may lead to the generation of very toxic
reactive oxid radicals, which may damage lipids, proteins and nucleic acids with possible severe cellular damage and
death. Iron homeostasis is maintained on cellular and whole body levels and details of this fascinating network are
disclosed only very recently. Hereditary hemochromatosis was firstly described in the 19th century as so called bron-
ze diabetes. It was the full penetrance of hereditary iron overload, which affected the parenchymatous organs, heart,
joints, skin and endocrine glands. The main candidate gene was firstly described in 1966 by Feder et al. and was cal-
led HFE gene. HFE gene maps to the 6th chromosome close to the HLA locuses and reveals some homology with the
MHC genes. More than 30 mutations and polymorphisms in the HFE gene were discovered, the most frequent are
the point mutations C282Y, H63D, and S65C. The most frequent genetic basis of hereditary hemochromatosis in cau-
casoids is the C282Y mutation, prevalence of heterozygotes in the caucasoid populations being from 5 to 12 percent.
The C282Y mutation can be revealed in about 80% of caucasoid patients with the diagnosis of hereditary hemo-
chromatosis. The classic hereditary hemochromatosis represents the autosomal recessive trait with incomplete pene-
trance, which is estimated in the broad interval from 1 to 50 percent. The mutations in other genes, which code for
other proteins of iron metabolism, were discovered. This mutations cause so called non-HFE hemochromatosies. The
clinical picture of these deseases may be other than the picture of classic hemochromatosis, some the non-HFE iron
overloads may be inherited in the dominant manner. The most frequently disscussed topic today is the exact mecha-
nism/s leading to iron overload in HFE and non-HFE hemochromatosis, the genetic screening for HFE mutations in
general population at risk and the relation of iron overload to atherosclerosis, diabetes and malignant diseases.
Key words: iron, iron overload, HFE mutations, hereditary hemochromatosis
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1. Uvod

Zelezo je biogenni prvek, ktery se vyskytuje prakticky
ve vSech zivych organismech. Najdeme je v jednobunéc-
nych organismech (kvasinky, bakterie), v buiikich rostlin
a v télech bezobratlych i obratlovcll az po savce. Je tomu
tak proto, Ze atom Zeleza je schopen velmi snadno vazat
i uvolilovat elektron a tak ménit své mocenstvi z dvoj-
mocné ferroformy na trojmocnou ferriformu a naopak.

Vedle své nejznaméjsi funkce transportéru kysliku
v podobé hemoglobinu plni Zelezo i fadu dalSich vital-
nich funkci — je nutné pro syntézu nukleovych kyselin
(DNA i RNA), syntézu fady proteind, ucastni se fizeni
bunécné proliferace a diferenciace a apoptdzy, je nutné
pro syntézu myelinu a formovani dendritl neuronti, coz
se obrazi v ovliviiovani pochodl uceni a paméti.

Pozornost fady védeckych tymu je upfena na tlohu Zele-
za v procesech starnuti tkani, neurodegenerace, maligniho
bujeni, ateroskler6zy a role Zeleza v imunitnim systému.

Vlastnost atomu Zeleza snadno vézat a uvoliiovat elek-
tron mize vSak mit i negativni dopady na Zivé buiky
generaci toxickych radikald (zvlasté¢ hydroxyradikaly
OH", a superoxidové radikaly O2"), které mohou oxidaci
poskozovat proteiny, lipidy i nukleové kyseliny. Je proto
vitaln€ dilezité, aby homeostaza Zeleza byla citlivé regu-
lovéna.

2. Homeostaza Zeleza a jeji regulace

Organismy jemné reguluji homeostdzu Zeleza jak na
bunécné, tak i na vySSich trovnich. Bunécnou a systé-
movou regulaci metabolismu Zeleza nelze od sebe navza-
jem oddélit, jelikoZ tvofi integrovany celek vzdjemné se
ovliviiujicich pochodd, které zacindme podrobnéji
poznévat teprve v poslednich nékolika letech.

Z celkového pohledu je pro lidsky organismus nejda-
vetsi podil na exkreci Zeleza ma exfoliace epitelii travi-
ciho traktu, u Zen ve fertilnim véku se pridavaji ztraty
menstruacnim krvidcenim. Malé mnoZstvi Zeleza se
z organismu ztraci odlu€ovanim bun¢k jinych sliznic,
kozniho epitelu a koZnich adnex a moci.

Zelezo je v krevnim proudu vazéno na bilkoviny.
Z nejvétsi Casti jde o transportni protein transferin.
Molekula transferinu vaZe dva atomy trojmocného Zele-
za Fe3*. Denné dochézi k obratu asi 25 mg Zeleza v krvi.
Za normélnich okolnosti je transferin saturovan pouze
asi ze tfetiny své vazebné kapacity. U stavll vrozeného
a/nebo ziskaného pretiZzeni organismu Zelezem stoupd
saturace transferinu na 45 % a vice.

Molekula transferinu, obsahujici Zelezo, ma vysokou
afinitu ke specializovanym receptoriim, lokalizovanym na
bunécnych membrandch s nejhustsi expresi v buiikdch
hemopoézy. Byly jiZ popsany 2 typy transferinovych
receptorti — TfR a TfR2. Po vazbé transferinu na TfR je
komplex transferin/TfR pfijat do cytoplazmy v podobé
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endozomu. Uvnitf endozomu jsou vyrazné kyselym pH
atomy Fe disociovany z vazby na transferin a ziroven
dochazi k jejich redukci na dvojmocné Zelezo Fe?+, které
je pak dale exportovdno do cytoplazmy. Transferin se
vaze hlavné na molekuly TfR, funkce TfR2 je méné jasna,
nové byla popsana vrozena dispozice k pretiZzeni organis-
mu Zelezem, souvisejici s mutaci v genu pro TfR2. Po
uvolnéni Fe jsou molekuly TfR recyklovany k expresi na
povrch cytoplazmatické membrany, kde slouZi opét jako
receptory pro transferin. Cely proces nazyvame bunécna
endocytoza transferinového Zeleza.

2.1 Regulace bunécné homeostazy Zeleza

Regulace metabolismu Zeleza na bunécné urovni je
fizena nékolika geny na transkripéni, posttranskripéni
a posttranslacni drovni. Je nutno zdlraznit, Ze jisté
aspekty celuldrni homeostazy Zeleza jsou spole¢né vSem
buitkkdm organismu, jiné mechanismy jsou tkanoveé nebo
organové specifické (napriklad exprese DMT1 enterocy-
ty, homeostdza Zeleza v monocyto/makrofidgovém systé-
mu a hematopoetickych tkanich, akumulace zasobniho
Zeleza v hepatocytech). Prvou drovni regulace homeosta-
zy Fe na bunécné tirovni je ovliviiovani influxu tohoto
prvku do builky, coZ se déje prostiednictvim regulace
exprese TfR a TfR2. Molekuly TfR2 jsou exprimovany
hlavné hepatocyty.

Volné atomarni Zelezo v cytoplazmé bunék tvoii tzv.
labilni pool nitrobunééného Zeleza a je potenciondlné
toxické. Buiikky mohou tuto toxicitu eliminovat v podsta-
té tfemi zpusoby (1).

1. Volné Zelezo je rozdélovano do riznych kompart-
mentu, kde je dale vyuzivano k syntéze dtlezitych prote-
ind, ovlivilujicich ziskadvani energie, detoxikaci volnych
radikald, proliferaci, diferenciaci a fadu dalSich celular-
nich funkci.

Velmi dulezitymi kompartmenty utilizace nitrobunéé-
ného Zeleza jsou naptiklad mitochondrie, kde probihaji
reakce Krebsova cyklu se syntézou ATP, dile bunécné
jadro, lyzozomy s Zelezo obsahujicimi enzymy aj.

2. Volné cytoplazmatické Fe je exportovdno z buiiky.
Tento pochod je relativné dobfe prozkouman u enterocy-
t, existence mechanismu exportu Fe se v§ak predpokla-
da ve vSech ostatnich burikach.

3. NevyuZité nebo nevyloucené Fe je uloZeno do depo-
zit.

Zasobni Zelezo je v eukaryotickych burikdch uloZeno
ve formé feritinu. U vétSiny obratlovct je feritin tvofen
dvéma typy podjednotek, oznaCovanych jako L-(Light,
Liver) a H-(Heavy, Heart) feritin. Tyto podjednotky se
organizuji do schrinek, z nichZ kazda je sloZena ze Cty-
fiadvaceti molekul L- nebo H-feritinu. Feritinové schran-
ky jsou schopné kazd4 pojmout n&kolik tisic atomil Fe3™.
Jednotlivé feritiny se od sebe liSi zastoupenim L- a H-
podjednotek a jsou oznacovany jako izoferitiny. H-feri-
tin je feroxidaza a jeho aktivita usnadiiuje rychlou inkor-
poraci atomu Fe do feritinovych komplext a na druhé
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strané je toto Zelezo rychleji z feritinu uvoliiovano.
Izoferitiny, bohaté na L-podjednotky, pfijimaji Fe pomale-
ji a déle jej skladuji. Jednotlivé tkané a organy se lisi
zastoupenim exprese a translace m-RNA pro L- a H- pod-
jednotky feritinu.

TfR a feritin predstavuji dva hlavni proteiny regu-
lace bunécné homeostazy Zeleza. Exprese obou protei-
nU je regulovana na transkripéni a hlavné na posttran-
skripéni drovni.

Sav¢i bunky se lisi od rostlinnych a nizsich eukaryo-
tickych bun€k i regulaci metabolismu Zeleza. Zatimco
rostlinné a nizs§i eukaryotické buiky ovliviiuji expresi
regulatortt homeostazy Fe pfevazné na transkripéni trov-
ni, savéi buriky vyuZzivaji vedle regulace transkripce
hojné i posttranskripéni mechanismy. Messenger RNA
mnoha ferotropnich proteinti obsahuje ve své molekule
specifické sekvence, schopné vazat regulacni molekuly,
které takto mohou modulovat translaci téchto mRNA.
Tyto molekuly nazyvame IRPs - Iron Regulatory
Proteins a jejich specifické vazebné sekvence v mRNA
oznacujeme jako IREs — Iron Regulatory Elements.
IRPs jsou povazovany za centralni regulatory metabolis-
mu Zeleza u savcli. Po vazbé IRPs na IRE je translace
mRNA bud zablokovana, nebo potencovana, coz je dino
lokalizaci IRE v molekule mRNA. Vazba IRP na IRE
v 5’UTR (untranslated region) molekuly mRNA zablo-
kuje naslednou translaci, zatimco vazba na IRE, lokali-
zované v 3’UTR stabilizuje mRNA a potencuje tak jeji
translaci.

Prestoze IRP reguluji dalsi osud mRNA, mohou fakto-
ry, ovliviiujici transkripci genti regulovaného proteinu,
v mnoha pripadech pfevazit a kone¢na hladina produkce
téchto proteint je pak vice vysledkem transkripce nez
posttranskripénich tdprav (zména nebo ,,override*
IRP/IRE regulace).

Nadbytek Zeleza v labilnim poolu builky interferuje
s vazbou IRP1 i IRP2 na IRE s naslednou zvySenou
transkripci mRNA s IRE v 5° UTR (mRNA pro feritin)
nebo degradaci mRNA s IRE v 3° UTR (mRNA pro
TfR). Vazebna afinita IRP1 a stabilita IRP2 je kromé
koncentrace a bunécné lokalizace atomt Fe vyrazné
ovliviiovana dalSimi faktory — volnymi radikédly, NO,
kyslikem, peroxidy apod. (2—4).

2.2 Systémova regulace homeostazy Zeleza

Na celotélové, systémové urovni jsou citlivé regulova-
ny vstfebavani, transport, utilizace a skladovani Zeleza.
Jde o predavani signald mezi hepatocyty, enterocyty,
monocyto-makrofidgovym systémem, erytronem, koster-
nimi svaly i jinymi kompartmenty, majicim za nasledek
jemné fizeni homeostazy Zeleza pfesné podle potieb
tkani i celého organismu. Kli¢ovymi se v této souvislos-
ti jevi regulace absorpce Zeleza enterocyty a jeho tran-
sport pies bazolateralni membranu do krve a retence
nebo uvolilovani Zeleza z elementd monocyto-makro-
fagového systému (5).
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2.2.1 Vstfebavani zZeleza

Zdrojem Zeleza v potravé jsou hlavné Zivocisné bilko-
viny, kde je nachazime v podobé viazané na hem a jako
nehemové Zelezo. Hemové Zelezo se vyskytuje v hemog-
lobinu a v myoglobinu svalstva. Vstiebavani hemového
Zeleza je pro organismus nejsnadnéjsi, fizeni tohoto pro-
cesu vSak zUstava prozatim z velké ¢asti neobjasnéno. Je
prokazano, Ze hem se z hemoglobinu a myoglobinu uvol-
fluje ptsobenim kyseliny solné a fermentt travicich Stav.
Nehemové Zelezo se v lumen GIT vyskytuje hlavné ve
formé& trojmocného Fe3+, na rozdil od hemového Zeleza
je resorpce této formy Zeleza ovlivnéna pritomnosti fady
faktort, které mohou resorpci ovlivnit jak pozitivné, tak
i negativné, takZe tato mtZze kolisat az desetinasobné (6).
Hlavnimi faktory, usnadfiujicimi resorpci Zeleza, jsou
kyselina askorbova a bilkoviny masa, s resorpci Zeleza
vyraznéji interferuji napiiklad vajecny bilek, kravské
mléko a hlavné fytaty, obsazené v rostlinné dieté.
Polyfenoly, obsaZené v kavé, Caji a ving, rovnéz inhibuji
vstiebavani Zeleza (7).

Zelezo pii své cesté ze stievniho lumen do krve pre-
kracuje biomembrany enterocytu — apikalni mebranu
a bazolateralni membranu. Pies apikalni membrinu je
regulovan influx Zeleza do cytoplazmy enterocytd, pres
bazolaterdlni membranu je regulovan vstup Zeleza do
krve.

Nejlépe je probadano vstfebavani dvojmocného atomu
Zeleza, zprostfedkované molekulou DMT1 (divalent
metal transporterl, diive rovnéZz NRAMP2 nebo
DCT1). Exprese DMT1 v oblasti apikdlni membrany je
regulovana vlivem celotélovych zasob Zeleza, koncentra-
ci Zeleza v dieté nebo posttranslacné pies IRP1 a IRP2
(8). Tento nosi¢ ovsem vedle Zeleza vaze a transportuje
pres bunécnou membranu enterocytu i dal$i dvojmocné
atomy kovt — napiiklad Zn2+, Cu2+, Mn2+, Co?+, Cd?+,
Nizt a Pb2+*. O mechanismech fizeni absorpce téchto
kovli a o moZné interferenci se vstfebavanim Zeleza
napriklad kompetici je znamo jen velmi malo.

Nové byl popsan protein, oznacovany jako CYBRD1
nebo DCYB. Jde o ferrireduktazu, exprimovanou na api-
kélni membrané enterocyti (duodenalni cytochrom b).
Tento enzym redukuje trojmocné Zelezo na dvojmocné,
které se pak stava substratem pro DMT1 (9, 10).

K pochopeni mechanismil fizeni absorpce Zeleza je
nutné zminit aspekty proliferace a diferenciace entero-
cytu. Zralé enterocyty se vyskytuji na povrchu klka ente-
ralni sliznice, diferencuji se z prekurzorovych bunék
krypt, které jsou lokalizovany mezi klky. Pfi diferenciaci
se butiky krypt postupné presunuji na vrcholy klkt, kde
nahrazuji odlu¢ované zralé enterocyty. Z pohledu regula-
ce absorpce Zeleza je dulezité, Ze exprese nékolika gentl,
kédujicich duleZité proteiny systému vstfebavani a tran-
sportu Zeleza, je odli$na u prekurzorové buiiky a u zralé-
ho enterocytu. Labilni pool Zeleza v enterocytech dale
tuto expresi modifikuje. Prekurzorové bunky krypt
exprimuji molekuly TfR a mohou tak akumulovat Zele-
zo z krve. V pfipadé normalni nebo zvySené hladiny
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Zeleza, vazaného na transferin, pfechazi do labilniho
cytoplazmatického poolu dostatecné mnozstvi Zeleza
a prekurzorové bunky jsou takto predprogramovany
(,,primovany*) tak, aby vstfebavani a nasledny transport
Zeleza byly sniZeny. Pfi sideropenii je tomu obracené.
V prekurzorovych buiikdch je rovnéZ exprimovan tzv.
HFE protein, ktery vazbou na TfR modifikuje transport
transferinového Zeleza do buiky. Pfesna povaha této
modifikace neni jasna, porucha funkce HFE proteinu ma
vSak za nésledek dispozici k zvySenému vstiebavani
nehemového Zeleza ze stievniho lumen. Jelikoz prekur-
zorové buriky krypt neexprimuji molekuly DMT1, neni
mnoZstvi Zeleza v labilnim poolu ovlivnéno koncentra-
ci nehemového Zeleza v potravé a obrazi tak prevazné
hladinu transferinového Fe. U zralych enterocyti
dochazi naproti tomu k ttlumu exprese TfR a HFE pro-
teinu a je zde dle potfeb organismu fizené zvySovana
exprese gentl pro DMT1, Dcytb, feroportin a hefestin
s rezultujici jemnou regulaci vstiebavani Zeleza a jeho
transportu do krve.

2.2.2 Regulace influxu Zeleza do organismu

Bazolateralni membrana enterocytu piedstavuje
velmi pravdépodobné klicovou strukturu regulace influ-
xu Zeleza do organismu. Zelezo, které neni pieneseno
pfes bazolaterdlni membranu, je vylouceno exfoliaci
enterocyti.

Enterocyty hraji kliCovou roli v regulaci pfijmu Zeleza
a museji proto zpracovavat signily o aktudlnim stavu
zasob i potieb tohoto biogenniho prvku v jednotlivych
tkanich i celotélové. Na hypotetické drovni bylo postulo-
vano nékolik reguldtor homeostazy Zeleza, predavaji-
cich tyto signély enterocytim (8).

Regulator zasob — ,Stores regulator monitoruje
mnozstvi Zeleza predevsim v jatrech, kosternich svalech
a v krvi a pfi depleci tohoto prvku zvysuje pomalou aku-
mulaci nehemového Zeleza, vstfebavani hemového Zele-
za neni touto regulaci vyraznéji ovlivnéno. Uvadi se, Ze
stores regulator je schopen zvysit akumulaci Zeleza jen
asi o 1 mg za den. Kandidatnimi molekulami signalizace
stavu zasob Zeleza jsou feritin, transferin a solubilni tran-
sferinové receptory.

Erytropoeticky regulator signalizuje zvySenou ery-
tropoetickou aktivitu a pasobi do jisté miry nezavisle na
zasobnim regulatoru, jelikoZ pacienti s anémii se zvySe-
nou erytropoetickou aktivitou mohou akumulovat Zelezo
i pfi norméalnich nebo dokonce zvysSenych zasobach zZele-
za. Erytropoeticky regulator je vyraznym faktorem fize-
ni absorpce, nebot anemicti pacienti mohou touto cestou
zvysit vstfebavani Zeleza aZ o 40 mg za den.

Bylo prokazano, Ze hypoxie rovnéz zvysuje akumula-
ci Zeleza, neni vSak jasné, zda plisobi nezévisle na ery-
tropoetickém regulatoru.

Zralé enterocyty exprimuji v oblasti bazolaterdlni
membrany proteiny feroportin a hefestin, které zde
slouZzi transportu Zeleza z enterocytii do krve.
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Feroportin (Iregl, MTP1)

Lokalizace exprese feroportinu svédéi pro jeho
vyznamnou roli v transportu Zeleza pres biomembra-
ny. Exprimuji jej zralé enterocyty enterdlnich klkid a to
v oblasti bazolaterdlni membrany, dale Kupfferovy
bunky jaternich sinusoid, niZSi exprese je prokdzana
v hepatocytech. Na bazolaterdlnich membranach placen-
talniho trofoblastu byla rovnéz detekovana silna exprese
Iregl. Regulace exprese feroportinu probiha jak na urov-
ni ovlivnéni translace mRNA vazbou IRP1 a IRP2 na
IRE v 5’UTR, tak i dalSimi mechanismy. Vyznamnou se
zd4 regulace hladiny feroportinu erytropoetickym regu-
latorem, hladinou hemoglobinu a hypoxii. Dal§i moz-
nosti regulace funkce Iregl je ovlivnéni cilové lokaliza-
ce exprese feroportinu, jelikoZ enterocyty mysi s repleci
Zeleza vykazovaly vyssi podil cytoplazmatické lokaliza-
ce exprese feroportinu, nez enterocyty zvirat s depleci
Zeleza (pfevazné bazolateralni lokalizace exprese) (11).
Feroportin hraje rovnéz dulezitou roli v recyklaci Zele-
za, fagocytovaného v buinkach RES pii odbouravini
hemoglobinu ze zanikajicich erytrocytd. Prva popsana
mutace SLC11A3 genu, ktery koduje feroportin, ma za
nasledek zaménu aminokyselin A77D s rezultujici poru-
chou funkce feroportinu s fenotypickymi projevy auto-
zomalné dominantni non-HFE hemochromatozy
s vyraznym ¢asnym hromadénim Zeleza v makrofazich.
Jde velmi pravdépodobné o poruchu recyklace Zeleza
z makrofagli s naslednym sekundarnim zvysSenim jeho
stfevni resorpce, pravdépodobné pres erytropoeticky
regulétor. Sider6za hepatocytt se rozviji na rozdil od kla-
sické HFE hemochromatézy az v pozdéjsich stadiich
choroby. Dalsi fenotypickou odchylku oproti klasické
HFE hemochromatéze predstavuje sniZzena saturace tran-
sferinu Zelezem a lehka hypochromni anémie (12, 13).
Zajimavé a nevysvétlené zlstava, Ze pres poruchu funk-
ce feroportinu je pfenos Zeleza pies bazolaterdlni mem-
branu zvysen.

Hefestin

Molekula hefestinu vykazuje signifikantni homologii
s molekulou ceruloplazminu. Jde o feroxidazu, bohatou
na atomy médi. Hefestin v oblasti bazolaterdlni membra-
ny oxiduje dvojmocné Fe2+, transportované feroporti-
nem, na Fe3+, které je pak schopno vazby na transferin.

HFE protein

HFE gen byl popsan v roce 1996 Federem a spol. Je
lokalizovan na 6. chromozmu v blizkosti gend hlavniho
histokompatibilniho komplexu a kdduje transmembrano-
vy protein, sloZeny ze tii extracelularnich smycek
(loops), transmembranové domény a kratké intracelular-
ni domény, obsahujici C-termindlovy konec této bilkovi-
ny. HFE protein je tésné asociovan s molekulou $2-mik-

90



zlom Transfuze 3

12.9.2005 13:44 Stréanka 91

roglobulinu (f2m). Komplex HFE/f2m vaze molekuly
TfR na povrchu bunéfnych membran a ovliviiuje tak
influx transferinového Zeleza do bunék. Mechanismus
modifikace endocytozy transferinového Zeleza neni
jasny, mohlo by jit o vliv HFE na konformaci TfR
s rezultujici modifikovanou afinitou k ligandu (14), ale
muZe se jednat i o ovlivnéni recyklace TfR1 na povrch
bunék a/nebo uvoliiovani atomu Zeleza z transferinu (15,
16). V literatufe nachazime zpravy postulujici jak sniZe-
ni, tak zvySeni endocytozy Zeleza, vizaného na transfe-
rin. ZvySena exprese normalniho HFE proteinu v HeLa
bunikdch vedla ke sniZeni vychytavani transferinového
Zeleza, avSak v téchto experimentech byl HFE protein
zvySené exprimovan bez koexprese s $2m, coZ mohlo
nefyziologicky modifikovat metabolismus Zeleza (17).
Waheed a kol. studovali ovlivnéni influxu transferinové-
ho Zeleza v CHO (Chinese hamster ovary) bunikich za
podminek koexprese HFE a 32m a zjistili zvySeni vychy-
tavani Zeleza, zatimco samostatnd exprese pouze HFE
vedla ke sniZeni vstfebavani transferinového Zeleza do
CHO bunék (!) (18).

Montosi a kol. nalezli u pacientti s HFE hemochroma-
tézou sniZené vychytavani transferinového Zeleza mak-
rofagy, stav se upravoval po transfekci bunék normalnim
HFE proteinem (19). Ve svétle téchto poznatkl nabyva
i ,,preprogramovaci teorie‘ prekurzorovych bunék
enteralnich krypt logi¢téjSich obrysi — porucha funkce
HFE proteinu by pak vedla k snizenému vychytavani
transferinového Zeleza prekurzorovymi buiikami duode-
nalnich krypt s rezultujici sideropenii zralych enterocytii
s naslednou upregulaci transportniho proteinu DMT]I,
vedouci k zvySenému vstfebavani Zeleza z duodena.
Zvysena exprese DMT1 i feroportinu v duodenélni sliz-
nici pacientl s hereditdrni hemochromatézou byla opa-
kované prokazana, duodenalni tkart HFE knock-out mysi
vykazuje sniZzené vychytavani transferinového ZzZeleza
a zvySenou duodenélni expresi DMT1 i feroportinu (20,
21). Je velmi zajimavé, Ze upregulace DMT1 i feropor-
tinu je modifikoviana ruzné v raznych genetickych
liniich mysi, coz jednak implikuje vliv dalSich gend na
fenotypické projevy hereditirni hemochromatézy a déle
casteCné vysvétluje klinickou zkuSenost o riizné mife
penetrace genotypu lidské hereditdrni hemochromat6zy
(22).

HFE protein velmi pravdépodobné neni exprimovan
v hepatocytech a proto vychytavani transferinového zZele-
za témito buitkami nepodléhd modifikaci timto protei-
nem. Bylo prokazéano, Ze hepatocyty zvySené exprimu-
ji TfR2 a vychytavani zeleza by tak mohl probihat pro-
stiednictvim tohoto receptoru (16).

Nejcastéjsi pri¢inou vrozeného pretizeni organismu
Zelezem je bodova mutace (single nucleotide polymorp-
hism, SNP) G845A v HFE genu, zapficitiujici zaménu
aminokyselin Cys282Tyr (C282Y) v molekule HFE
proteinu (missense mutation). Tato zdména porusuje
dilezitou disulfidovou vazbu (disulphide bridge) v mole-
kule HFE proteinu s naslednou zménou konformace celé

Mo

molekuly, zapficiiujici poruchu transportu mutovaného
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proteinu z endoplazmatického retikula a Golgiho kom-
plext s jeho naslednou zvysenou degradaci s rezultujici
sniZzenou expresi v cytoplazmatické membrané. Udava se
i sniZend asociace s P2-mikroglobulinem. Nejde vSak
pritom o totilni vypadek funkce HFE (null alela), ale
o jeji snizeni (23). Kauzalni roli mutaci HFE genu v roz-
voji HH prvého typu prokazuji mimo jiné i pokusy na
mysich modelech. ,,HFE knockout* my$ a HFE
C282Y mys vykazuji zvySenou koncentraci plazmatické-
ho Zeleza, zvySenou saturaci transferinu, vysokou hladi-
nu sérového feritinu a rozviji se u nich obraz pretiZzeni
organismu Zelezem, ktery je velmi podobny manifestaci
lidské hereditarni hemochromatézy typu 1. U HFE
~knockout“ mysi je pfitom obraz pfetizeni Zelezem
rezidudlni funkci mutovaného C282Y HFE proteinu. Je
rovnéz velmi zajimavé, Ze u 2m ,.knockout™ mysi byly
prokdzan zvySeny pool zasobniho Zeleza, implikujici
vyznamnou roli asociace HFE proteinu s f2m pro nor-
malni funkci modifikace endocytézy transferinového
Zeleza (24).

3. PretiZeni organismu Zelezem

3.1 Uvod

Pretizeni organismu Zelezem vznikd pfi pozitivni
bilanci tohoto prvku, zapfi¢inéné zvysSenym vstiebava-
nim a/nebo pfivodem Zeleza, dale pii zvySeném katabo-
lismu hemoglobinu u hemolyz a inefektivni erytropoézy
a kone¢né pri poruchéach transportu Zeleza z bunék. Pfi
hemolytickych anémiich, zvlasté pti vrozenych hemog-
lobinopatiich, je prokdzano i zvySené vstiebavani Zeleza
v duodenu, pravdépodobné disledkem signalizace pres
erytropoeticky regulator. Nejcastéjsi priciny a mecha-
nismy vzniku pretiZeni organismu Zelezem jsou uve-
deny v tabulce 1.

Tab. 1. Nejc¢astéjsi pficiny pozitivni bilance Zeleza.

Mechanismus
Zvyseny pfivod Fe
parenteralné

Vyskyt

Polytransfudovani pacienti,

vzacnéji pii iatrogennim predavkovéni
parenteralnim Fe.

Africka forma hemochromatozy, je

zde velmi pravdépodobné i vrozena porucha
enterdlniho bloku vstfebavani Fe.

Zvysené vstiebavani zeleza pii zvySené

(i inefektivni) erytropoéze — napr.
talasémie, jiné hemolyzy ...

Mutace v genech, kodujicich

proteiny regulace metabolismu Fe.
Anémie chronickych onemocnéni, side-
roblastické anémie. PietiZeni Zelezem zde
vsak, pokud nejsou pacienti polytransfun-
dovani, vétSinou nevede k vyraznéjsim
organovym porucham.

Zvysené ukladani Fe v hepatocytech pii
jaternich afekcich jakékoliv etiologie.

Zvyseny ptivod Fe
potravou

,.Iron loading anemias*

Hereditarni
hemochromatéza I-V
Poruchy utilizace Fe
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V klinice v naSich podminkéch jsou daleko nejcastéj-
§imi pri¢inami pfetiZeni Zelezem mnohocetné transfuze
u nejraznéjsich typt anémii, nereagujicich na jinou 1écbu
a dale hereditarni hemochromatéza.

U anémie chronickych onemocnéni (ACD — Anemia
of Chronic Diseases) jde o sekundarni poruchu utilizace
Fe, kdy je Zelezo zadrzovano v RES a je obtiZnéji dostup-
né pro erytropoézu. Lze v tom spatfovat snahu organismu
o obranu proti pficiné ACD - Zelezo je takto odebrano
nejen erytropoéze, ale i neoplastické ¢i infekéni buiice.
Nejcastéjsimi pfi¢inami ACD jsou chronické zanéty,
infekty a neoplazie. Mechanismus vzniku ACD je vSak
faktorialni.

Tézké hepatopatie jakékoliv etiologie (alkoholicka
cirhéza, chronické hepatitidy, Wilsonova nemoc aj.) jsou
spojeny se zvySenym ukladanim Zeleza do hepatocytil. Je
znamou skutecnosti, Ze abusus alkoholu potencuje hypesi-
derézu jater u pacientd s hereditarni hemochromaté6zou.

U sideroblastickych anémii nachiazime primarné ¢i
sekundarné porusenou utilizaci Fe s typickym nélezem
prsténcitych ¢i jinak patologickych sideroblastt pii bar-
veni na nehemové Fe v kostni dfeni. Sekundarni siderob-
lastické anémie detekujeme nejcastéji u neoplazii, chro-
nickych zanéth nebo po nékterych lécich a chemikaliich.
Cast&ji viak jde o tzv. primirni nebo idiopatické side-
roblastické anémie, které jsou dnes fazeny k tzv. myelo-
dysplastickym syndromim (MDS). Podrobnéjsi rozbor
vyse uvedené problematiky pfekracuje ramec této prace.

Tab. 2. Klinickd manifestace hereditarni hemochromat6zy.

Hepatopatie: fibr6za, cirhdza, karcinom, porfyria cutanea tarda
Slabost, malatnost, ubytek hmotnosti

Hypopituitarismus, hypotyredza, hyperpigmentace, hypogonadismus
Kardiomyopatie — dysrytmie, srde¢ni selhdvani

Diabetes mellitus

Insuficience nadledvin

Bolesti bficha

Atropatie

3.2 Hereditarni hemochromatéza

Metabolismus Fe je vyrazné pozménén u osob s here-
ditarni hemochromat6zou (HH). U klasické formy jde
autozomdalné recesivni onemocnéni, pfi némzZ jsou tito
jedinci ohroZeni nadmérnym uklddanim Fe do parenchy-
matoznich organt, pfedev§im do jater. Sideréza organt
se klinicky manifestuje Sirokym spektrem nespecific-
kych symptomi, typicky pln€ vyjadreny obraz v podobé
,.bronzového diabetu®, tradovany v ucebnicich, je spise
vzacny. HH predstavuje model primarniho pretiZzeni
organismu Zelezem v dusledku poruchy regulace meta-
bolismu Zeleza a je ji nutno odliSit od sekundarniho pre-
tizeni Zelezem a od stavil, zapfic¢inénych parenteralnim
pfivodem nadmérného mnozstvi Zeleza do organismu.
V tabulce 2 jsou uvedeny klinické symptomy, spojené
s manifestaci hereditarni hemochromatozy.

Patofyziologicky mechanismus HH neni piesné
znam, jde predev§im o poruchu regulace vstiebavani Fe

v gastrointestinalnim traktu (vadny tzv. slizni¢ni blok, nebo
porucha negativnich zpétnych vazeb resorpce Fe).
Devadesatd 1éta minulého stoleti byla svédky intenzivni
snahy o identifikaci genti, zodpovédnych za tuto poruchu.
Z diivéjsich studii bylo zfejmé, Ze kandidatni gen nebo
geny pro HH budou leZet v blizkosti lokust hlavniho his-
tokompatibilniho komplexu (MHC - maior histocompatibi-
lity complex). Jak jiz bylo vySe uvedeno, byl izolovan
a identifikovan gen, lezici 4,5 Mb telomericky od HLA-
A lokusu a byl nazvan nejprve HLA-H a posléze HFE gen
(25). Dalsi vyzkumy prokazaly, Ze daleko nejcastéjsi gene-
tickou pric¢inou HH jsou mutace v HFE genu. V pievazné
vétsing pripadii se jednd o bodovou mutaci G845A, majici
za nasledek ziménu aminokyselin Cys282Tyr = C282Y.

Frekvence heterozygotnich nosi¢ct mutace HFE

C282Y v kavkazské populaci se odhaduje na 5-12 %, frek-
vence hemochromat6zy, diagnostikované na bazi vyseteni
parametrd metabolismu Zeleza, se zde pohybuje mezi
1:200 az 1:400. Homozygotni stav HFE C282Y lze dete-
kovat u 80-100 % téchto pacient (26).
Dalsi mutaci, spojenou s HH, je ziména H63D v moleku-
le HFE (mutace HFE H63D). Jeji frekvence u kavkazské
populace obnasi az 25 %, u HH je vSak méné frekventni
nez HFE C282Y. Asi u 5 % pacientt s HH je nalézan smi-
Seny heterozygotni stav C282Y + H63D. Treti detekova-
nou mutaci HFE genu je S65C, jeji vyznam pro rozvoj
manifestni HH je vSak méné jasny, nejspiSe 1 zde puajde
o dvojité heterozygoty C282Y + S65C.

Soucasny vycet mutaci a polymorfismu, detekovanych
v oblasti HFE genu, obnasi vySe jak tficet drobnych
molekularnich odchylek od sekvence wild type HFE
genu, jejich klinicky vyznam je vSak zatim nejasny
a jejich frekvence je nizka. Nékteré z nich (napt. HFE*09
T314C a HFE*10 G277C) se nachazeji v oblasti HFE
genu, kédujici oblast, ovliviiujici afinitu HFE proteinu
k TR, jiné (napt. HFE*04 v intronu 4) mohou zkreslovat
diagnostiku béZnych HFE mutaci. HFE mutace se nyni
noveé oznacuji symboly HFE*01... HFE*25..., pficemZ
nejCastéj$i  tfi  jsou oznaeny jako HFE*01
(G845A=C282Y), HFE*02 (C187G=H63D) a HFE*03
(A193T=S65C) (26).

Novy pohled na regulaci metabolismu Zeleza vcetné
mechanismu, jakym by deficit funkéniho HFE proteinu
mohl vést k manifestaci pfetizeni Zelezem, pfinaSeji
poznatky o nové objevené regulacni molekule, zvané
hepcidin. Gen HAMP, kédujici peptidovy hormon hep-
cidin, lezi v oblasti 19q13 a jeho exprese se zvySuje pri
zvySeném piivodu Zeleza v dieté a pfi zanétech (protein
akutni faze). Piimym produktem exprese HAMP genu je
propeptid, Citajici 84 aminokyselin, ktery déle podléha
enzymatickému Sté€peni ve zralé peptidy, dlouhé 20, 22
a 25 aminokyselin. Zralé¢ peptidy jsou syntetizovany
v jatrech, v enterocytech a monocyto-makrofigovém
systému, kde pusobi jako negativni regulatory tran-
sportu Zeleza pres buné¢né membrany ven z bunék.
V makrofazich navic zastdva funkci antimikrobialniho
agens. Pri zvySené expresi hepcidinu klesd transport
Zeleza ptes bazolaterdlni membrany enterocytll a docha-
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zi k zadrZovani Zeleza v monocyto-makrofagovém systé-
mu. Ukazuje se, Zze HFE protein miZe pusobit jako
induktor a/nebo regulator exprese HAMP genu. Mysi
modely HFE hemochromatézy a studie u lidi prokazaly,
7e HFE-deficientni homozygoti vykazuji neadekvatné
nizkou expresi HAMP genu navzdory pfetiZeni organis-
mu Zelezem (27). U HFE hemochromat6zy se rovnéz
Zelezo uklada prevazné v hepatocytech a Kupfferovy
buriky vykazuji zvySené uklddani Zeleza az v pozdéjsich
stadiich rozvoje HH, coZ je kompatibilni se sniZenou
funkci hepcidinu v téchto jaternich makrofazich. Nicolas
a spolupracovnici publikovali velmi zajimavou studii na
mySich modelech HFE hemochromatézy. U mySich
homozygott Hfe -/- (Hfe- = nulova alela Hfe genu) byla
detekovana vyrazn& nizsi exprese Hamp genu ve srovné-
ni s Hfe +/+ linii pii zatézi Zelezem v potravé. Linie Hfe
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-/- byla poté zkfiZena s tfemi liniemi my$i, konstitutivné
zvySené exprimujicimi Hamp gen. ZkfiZené linie Hfe -/-
Hamp ++/++ mysi nevykazovaly zndmky pfetiZeni orga-
nismu Zelezem, jinymi slovy konstitutivhé zvySena
exprese hepcidinu zabranila u Hfe -/- linie zvySené
akumulaci Zeleza (5). Muckethaler a spolupracovnici
vySetiovali expresi gend u mySich modelt lidské hemo-
chromatézy (Hfe -/- nebo Hfe 845A/845A homozygoti)
pomoci mikroarray IronChip, obsahujictho 300 gend,
kédujicich proteiny pfimo ¢i nepiimo zasahujici do
metabolismu Zeleza. Exprese byla vySetifena ve vzorcich
duodenalni sliznice a jaterni tkané, byla sledovana odpo-
véd na pfetizeni organismu Zelezem u Hfe- a Hfe
845A homozygot ve srovnani s normalnimi Hfe wild

Tab. 3. Rozdéleni hereditarni hemochromat6zy.

T
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Typ HH

Mutace, dédi¢nost

Klinicky obraz

HH typ 1, HFEI

HFE C282Y, H63D,

S65C, vzacné jiné exonové
i intronové mutace
Autozomalné recesivni (AR)

Penetrace i u homozygoti C282Y
variabilni, souc¢asné zpravy
udavaji pouze 1-2 %.

Fibréza az cirhdza jater, kardiomyopatie,
pankreatopatie, diabetes, artropatie, pigmen-
tace kiiZe.

HH typ 2a, HFE2a

Donedédvna mutovany gen
neznam, jde o oblast 1q21.

v genu, kodujicim hemojuvelin.
AR

Juvenilni typ HH s manifestaci do 30. roku
Zivota, rozvoj predevsim tézké kardiomyopatie
a hypogonadismu.

PIné penetrace.

feroportinl
Autozomalné dominantni ! (AD)

HH typ 2b, HFE2b| 19q13 Klinicky obraz shodny s 2a.
mutace genu HAMP, kédujici
hepcidin
AR
HH typ 3, HFE3 Neékolik mutaci v genu pro TfR2 | Obraz je podobny typu 1
AR Presna frekvence penetrace neni znama.
HH typ 4, HFE4 Neékolik mutaci v genu pro Na rozdil od typu 1 a 3 je vysokd koncentrace

Fe v makrofazich, je jen lehce zvySena
saturace transferinu Zelezem. Organova
sideré6za se lisi dle konkrétni mutace.
AD s plnou penetraci.

HH typ 5, HFE5

Mutace v genu FTHI, kédujicim
H-fetézec feritinu

AD.

type zviraty. Vyznamné rozdily byly pozorovany v duo-

Vv

denalni expresi Cybrdl a hefestinu (vyS$si exprese u Hfe
mutaci) a zejména v jaterni expresi Hamp genu, jehoz
exprese byla sniZena, zatimco Hfe wild type pokusna
zvifata reagovala na pretiZeni Zelezem zvySenim exprese
genu pro hepcidin. Autofi navic nepotvrdili zvySenou
expresi DMT]1 a feroportinu u Hfe mutovanych mySich
linii (10). Pacienti s konstitutivné nebo neoplasticky zvy-
Senou expresi HAMP genu vykazuji zndmky na Zelezo
refrakterni anémie s defektem vstfebavani Zeleza entero-
cyty a s retenci Zeleza v monocyto-makrofadgovém systé-
mu podobné jako pacienti s anémiemi pii chronickych
zanétech (27). Na druhé strané byly jiZ popsany mutace
v HAMP genu, zapficitiujici brzkou klinickou manifes-
taci juvenilni hemochromatézy
Vzhledem k téZkému obrazu pretizeni Zelezem, ktery se
navic u postizenych jedincti manifestuje do 30. roku
Zivota, hraje hepcidin velmi pravdépodobné jednu
z vedoucich roli v regulaci homeostazy Zeleza. Spekuluje
se 1 0 moznosti terapeutického vyuZiti hepcidinu v pre-
venci pretizeni Zelezem u HH ().

Nové jsou nalézdny mutace v dalSich genech, koduji-
cich jiné regula¢ni proteiny homeostazy Zeleza. V soucas-
nosti se proto HH rozdéluje do 5 typi, které se lisi neje-
nom lokalizaci mutaci, ale asto i1 klinickym obrazem. Typ
2 az 5 se nékdy oznacuje jako non-HFE hemochromato-
za. Narozdil od frekventnich HFE*01-*03 mutaci jsou
ostatni HFE i non-HFE mutace vzacné. Soucasny pohled
na genetiku a kliniku HH shrnuje tabulka 3.

Zatim nedofeSena je problematika etiopatogeneze tzv.

typu 2b (28).

africké formy hemochromato-
zy, ktera se frekventné vyskytuje
u urcitych ¢ernosskych populaci
v subsaharské oblasti Afriky
(29).

Lze dale predpokladat, Ze
v blizké budoucnosti budou jed-
nak objeveny dalSi reguldtory
metabolismu Fe a dale budou
detekovany dalsi patogenni muta-
ce v kandidatnich i nekandidat-
nich genech a oblastech DNA,
majici za nasledek pretiZeni orga-
nismu Zelezem.

7 hlediska selekce nej-
frekventnéjsich mutaci, zapiici-
nujicich HH, je vzhledem
k jejich vysoké frekvenci v kav-
kazské populaci pravdépodobné,
7e v minulosti prinasely svym
nositelim urcitou vyhodu.
Situace je zde analogicka
s vyskytem jiné frekventni kav-
kazské mutace — totiz mutace
R506Q v genu pro koagulacni
faktor V (FV Leiden), ktera
zapficifiuje mirny hyperkoagu-
la¢ni stav. Obé mutace jsou nej-
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vice detekovany v populacich severskych zemi. Lze si
predstavit, Ze mirné zvySena sraZlivost krve a zvySené
vstiebavani Fe z potravy zvyhodiovalo své nositele
ve tvrdych severskych podminkach boje o potravu, teri-
torium a preziti. V soucasnosti se v§ak podminky zevni-
ho prostfedi v primyslové rozvinutych zemich dramatic-
ky zménily ve smyslu nadbytku potravy a nedostatku pfi-
mého boje a pohybu a ptivodné vyhodné mutace se tak
staly spiSe nevyhodnymi, jelikoZ ohrozuji své nositele
hyperkoagulaci a pfetiZzenim organt Zelezem.

Pres vyrazné pokroky ve vyzkumu HH zlstava nedote-
Sena a nezodpovézena fada zdvaznych otazek, tykajicich
se presného mechanismu vzniku, penetrace a moZnosti
prevence HH. V dobé prvych popist piipadit HH v 19. sto-
leti se HH povaZovala za vzacnou chorobnou jednotku. Ve
svétle vyrazné vysoké frekvence HFE mutaci v kavkazské
populaci se objevila v odborné literatufe tvrzeni, Ze jde
o vibec nejcastéj$i vrozenou metabolickou poruchu
s vysokou morbiditou i mortalitou. Dalsi vyzkumy vsak
ukazaly, Ze klinicka penetrace u homozygotnich nosite-
It HFE mutace C282Y neni vysoka a pravdépodobné
nepresahuje 5 %. Soucasné studie se vsak lisi jak popu-
lacnim sloZenim vySetfenych soubord, tak i kritérii pro
diagnézu iron overload a pro klinickou manifestaci tj. sku-
tecnou klinickou penetraci nejcastéjsich HFE mutaci. Lze
si predstavit kontinuum od pouhého homozygotniho
nosicstvi C282Y mutace pres prokdzané odchylky v meta-
bolismu Zeleza az ke klinické manifestaci hereditarni
hemochromaté6zy v podobé poskozeni parenchymatéznich
organi Zelezem. Intermedialni fenotyp HH piedstavuji
parametry metabolismu Zeleza — saturace transferinu
Zelezem a koncentrace feritinu v séru. ,,Cutoff™ hladiny
pro saturaci transferinu (TS - transferrin saturation)
se pohybuji od 45 do 62 %, ,cutoff* hodnoty pro sérovy
feritin od 125 ug/l po 200 ug/l pro Zeny a od 250 ug/l po
325 ug/l pro muze. Je vSak nutno latentni pfetiZeni orga-
nismu Zelezem potvrdit nejméné jedenkrat opakova-
nym vySetfeni TS a feritinu, jelikoZ naptiklad az u 45-85
% vysetfenych osob se pii druhém vySetfeni nedafi proka-
zat zvySenou TS (29). Je rovnéz zfejmé, Ze i u vétsiho
poctu osob, jejichz laboratorni hodnoty se pohybuji nad
arbitrarné stanovenymi ,.cutoff” limity, nemusi dojit ke
klinické manifestaci HH. Odhaduje se, Ze klinické pri-
znaky HH vykazuje asi tretina aZ polovina pacient
s prokazanym pretiZenim Zelezem. Studii, které pro-
spektivné sledovaly soubory osob s pozitivnimi testy
metabolismu Zeleza je prekvapivé malo. Navic jen malo
studii objektivné prokazovalo stav pretiZeni organismu
Zelezem bud jaterni biopsii, nebo kvantitativni flebotomii.
Bradley a spolupracovnici shrnuli poznatky ze studii, které
prokazovaly pfetizeni Zelezem vySe jmenovanymi vySet-
fenimi a konstatuji, Ze u 58 % muzl a 44 % Zen s objek-
tivné prokdzanym pretiZzenim Zelezem byl detekovan
jeden nebo vice z nasledujicich priznakd klinické mani-
festace HH: jaterni fibréza nebo cirh6za, hepatomegalie,
kardiomyopatie, artropatie, diabetes, nitrobfisni bolest.
Zakladnim nedostatkem vSech téchto studii je vSak vcelku
prekvapiva neexistence kontrolniho souboru, coz dosti

komplikuje kone¢nou interpretaci vySe uvedenych nalezti
(29, 30).

Beutler a kolektiv vysetfili v roce 2002 41 038 osob
v ramci zdravotni studie v San Diegu v Kalifornii. Bylo
odhaleno 0,4 % (152 z 41038) C282Y homozygotil,
u nichZ byla studovana klinickd penetrace ve srovnani
s kontrolni skupinou s normalnim 282 HFE genotypem.
Byl zjistén dvakrat vyssi vyskyt elevace AST (8 % ver-
sus 4 %) a elevace plasmatického kolagenu typu IV jako
markeru jaterni fibrézy (26 % versus 11 %).
U C282Y homozygoti nebyl shledan statisticky
vyznamny zvySeny vyskyt pfiznakti ve smyslu slabosti,
atralgii, impotence, hyperpigmentace kliZze nebo diabetu.
(31). Pri bliz§im rozboru studie vSak lze konstatovat, Ze
75 % muzskych a 40 % Zenskych homozygoti vykazo-
valo TS nad 50 %, zvySend hladina feritinu (nad 250
ug/l u muza a nad 200 ug/l u Zen) byla detekovana u 76
% muzskych a 54 % Zenskych homozygoti. U 25 %
(C282Y homozygoti byla navic detekovana zvysena hla-
dina kolagenu typu I'V. Autofi odhadli klinickou penetra-
ci u C282Y homozygoth na cca 1 % s tim, Ze jak labora-
torni zndmky pretiZeni Zelezem, tak nepfimé zndmky
hepatopatie (jaterni biopsie nebyly provedeny) dle jejich
nazoru nemély vetsi vliv (,little or no effect”) na preziti,
coz je diskutabilni. Navic 45 z 152 homozygotl bylo jiZ
1éceno venepunkcemi pro laboratorné prokazané pretize-
ni Zelezem.

Olynyk a spolupracovnici vysSetfili v roce 1999
v ramci populacni studie 3011 osob a nalezli 16 (0,5 %)
C282Y homozygotl. VSech 16 homozygott vykazovalo
laboratorni zndmky pfetiZeni Zelezem ve smyslu hladiny
feritinu nad 300 ug/l, u 15 se saturace transferinu pohy-
bovala nad 45 %. U 11 téchto homozygotii byla prove-
dena jaterni biopsie a u vSech byl nalezen zvySeny jater-
ni index Zeleza (32).

Nékolik studii nenalezlo sniZenou frekvenci
(C282Y u seniorskych populaci, coz hovofi proti tvrzeni
o vysoké morbidité i mortalit¢ homozygott. Zajimavou
z tohoto pohledu je i francouzska studie Coppinové
a spol., prokazujici vysokou frekvenci HFE mutaci
u stoletych probandu (33). Rodinné studie dale proka-
zaly riznou klinickou penetranci u homozygotnich nosi-
¢t C282Y mutace — néktefi homozygotni pribuzni pro-
bandd s HFE hemochromatézou ziistivaji asymptoma-
ti¢ti do vysokého véku, zatimco u jinych se geneticka
dispozice klinicky manifestovala (34). Lze srhnout, Ze
penetrace HFE genotypu u homozygoti je velmi
pravdépodobné pod vlivem dalSich genetickych
i zevnich faktora a je nizsi, nez se ptivodné piedpo-
kladalo, i kdyZ Casto neni pfesné definovino, co se
pojmem penetrace mysli (laboratorni znamky pretiZeni
Zelezem? Hepatopatie? Plné vyjadreny klasicky obraz ,,
bronzového diabetu“?). Analyzou vSech dostupnych dat
se proto penetrace HFE hemochromatézy v soucasnosti
odhaduje v Sirokém intervalu mezi 1-50 % (29). Ve
svétle vyse uvedenych skutecnosti byly revidovany navr-
hy na vSeobecné genetické testovani obecné populace na
nejcastéj$i HFE mutace. V soucasnosti se nepovazuje za
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presvédcivé prokazané, Ze by toto testovani prineslo
vyraznéjsi uzitek, avSak problematika neni definitivné
uzaviena s tim, Ze nové klinické studie by mély vnést
vice jasna do zdvaznych otizek benefitu obecného
populacniho screeningu na HH (29).

Definitivné neni uzaviena ani problematika testovani
v ramci rodinnych prislusnika probanda s klinickou
manifestaci HH. Zcela jisté nelze stanovit diagn6zu HH
pouze na zakladé vySetieni HFE genotypu, je nutno
zohlednit i opakované vysetfeni parametrd metabolismu
Zeleza, eventualné i dalSich faktord, jelikoZ homozygot-
ni rodinni pfislusnici probandi s manifestni HH vykazu-
ji riznou miru a frekvenci klinické penetrace
C282Y genotypu (34). Penetrace jinych nez C282Y HFE
genotypu se odhaduje jesté¢ niZze nez 1 % a genetické
poradenstvi u takto stigmatizovanych osob je proto jesté
nych rodin neni dle soucasnych poznatkii o klinické
manifestaci HFE hemochromatézy ve stfednim a vyS$im
véku indikovano (35).

Dalsi zavaznou nedoresenou otazkou zlstavaji mecha-
nismy, jakymi se lisi jednotlivé typy HH co do organové
lokalizace pretiZeni Zelezem.

Velmi zajimavy je rovnéz vliv HFE mutaci na mani-
festaci kardialni i extrakardialni aterosklerézy. Data,
shromazdéna fadou klinickych studii, nejsou jednoznac-
na, ale zda se, Ze prevazuji informace negujici vliv HFE
mutaci a poruch metabolismu Zeleza na manifestaci
vaskularnich onemocnéni, i kdyZ posledni dobou byly
publikovany prace, podporujici vliv pietizeni organismu
Zelezem na rozvoj ateroskler6zy (36—45).

Kancerogenni vliv pretizeni organismu Zelezem je
jednoznaéné prokazan u hepatocelularniho karcinomu,
jaterni cirhézy. Uvadi se, Ze riziko vzniku hepatocelular-
niho karcinomu je u pacientl s cirh6zou na bazi hemo-
chromatézy u muzi starSich 55 let az 200krat vyssi opro-
ti kontrolni populaci (46). O hemochromatézou podmi-
néné kancerogeneze v jinych orgdnech a lokalizacich
neni dostatek dikazt. Vzhledem k vlivu Fe na prolifera-
ci a diferenciaci bunék vsak studie kancerogenniho efek-
tu pretizeni organismu Fe déle pokracuji.

Nejasnou oblasti je i vliv pfetiZeni organismu Zelezem
na manifestaci diabetes mellitus. Zatim neni jednoznac-
n¢ prokdzana opravnénost genetického screeningu na
HH u pacientt s cukrovkou, byly vSak nalezeny korelace
mezi parametry pretiZeni Zelezem a inzulinovou rezi-
stenci (47, 48)

Lécbou volby HH jsou pravidelné flebotomie se
snahou dosdhnout redukce zasob Zeleza az k dolni hrani-
ci normy. Doporucuje se takzvana kvantitativni fleboto-
mie, kdy je mnoZstvi Zeleza, odebrané flebotomii, kore-
lovano s hladinou feritinu v séru. Zpoc¢atku je nutné pro-
vadeét flebotomie nejméné kazdy tyden, udrZzovaci flebo-
tomie po sniZeni koncentrace feritinu jsou vhodné néko-
likrat rocné za kontrol parametrii metabolismu Zeleza,
pri¢emz by koncentrace feritinu v séru méla byt udrzo-
vana pod 50 pg/l. Lécba desferioxaminem a jinymi che-
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latory Zeleza neni u naprosté vétSiny pacientd s HH indi-
kovana, ale nachazi své uplatnéni u jinych typi iron
overload, zvlasté u vrozenych hemoglobinopatii prova-
zenych hemolyzou (napiiklad u pacientl s talasemii).

Leitmanova a kol. publikovali v roce 2003 studii sku-
piny 130 pacientd s HH, zafazenych do programu pravi-
delnych flebotomii v Department of Transfusion
Medicine, W.G. Magnuson Clinical Center v Bethesdg.
76 % probandli bylo homozygotnich pro mutaci HFE
C282Y, u zbytku byla HH diagnostikovana na bazi vySet-
feni intermedidlniho fenotypu (tj. opakované patologic-
kych biochemickych parametri metabolismu Zeleza),
jiné HFE i non-HFE mutace nebyly vySetfovany.
Jedinym kritériem zafazeni pacient do flebotomického
programu byla genotypicky a/nebo fenotypicky prokédza-
nd hereditarni hemochromatéza, vybér nebyl ovlivnén
pozadavky na vhodnost pacientd k darcovstvi krve.
Nekteti pacienti byli jiZ v minulosti 1é¢ebné flebotomi-
zovani nebo pravidelné darovali krev. Median poctu fle-
botomii, nutnych k dosaZeni konec¢ného vysledku
v podobé sniZeni stfedniho objemu erytrocyti (MCV)
0 3 % pod bazélni hodnotu, obnaSel 22 (rozsah 7-99).
Flebotomie byly realizovany jednou nebo dvakrat tydné.
Pacientlim, dojizdéjicim ze vzdalenéjSich oblasti, byla
nabidnuta moZnost dvojité pfistrojové erytrocytaferézy.
V momenté dosaZeni kone¢ného vysledku byly hodnoty
feritinu vSech pacientd pod hranici 30 ug/l a saturace
transferinu byla mensi nez 30 %. 76 % pacientt z celého
souboru spliiovalo kritéria pro darcovstvi a odebrani
krev byla proto pouzita k transfuznim ucelim. 1402
donaci erytrocytovych transfuznich pfipravku, ziskanych
touto cestou, probéhlo bez jakychkoliv komplikaci.
Darci s HH byli ve srovnani s béZnymi darci 1épe moti-
vovani k opakovanym donacim a navic néktefi udavali
i vétsi komfort odbéri v transfuznim centru oproti flebo-
tomiim, provddénym diive mimo toto centrum. Dva roky
po zahdjeni flebotomického programu pfispivali dérci
s HH ¢trnécti procenty vSech donaci vyznamnym zpuso-
bem k vyrobé erytrocytovych transfuznich pfipravka.
Autofi uzaviraji, Ze centralizaci flebotomické lécby
HH do transfuznich center ziskd transfuzni sluzba
cenny pool pozitivné motivovanych darct, vSichni paci-
enti s HH pak mohou profitovat z profesionalné prova-
dénych manudlnich i pfistrojovych flebotomii vycvice-
nym persondlem pracovnikd transfuzni sluzby (49).
Nemalou vyhodou je i moZnost provadéni pfistrojovych
aferéz, které mohou oproti manudlnim flebotomiim
odcerpat pfibliZzné dvojnidsobné mnozstvi Zeleza a jsou
navic vhodné i u pacientti, ktefi manudlni flebotomie
$patné toleruji (50).

4. Zavér

Poruchy metabolismu Zeleza se v soucasnosti nacha-
zeji v centru zajmu fady vyzkumnych tymu, pracujicich
jak v zékladnim vyzkumu, tak i v klinické mediciné.
Vzhledem k ubikvitarnimu vyskytu tohoto dtlezitého
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biogenniho prvku nepifekvapi mozna asociace poruch
metabolismu Zeleza s rozvojem kardiovaskularnich
onemocnéni, diabetu, zhoubného bujeni i poruch imu-
nity, moznost ovlivnéni vyssi nervové Cinnosti apod.
Zavaznou otazkou je opravnénost genetického scree-
ningu na nejfrekventnéjsi mutace HFE genu, zvlasté
v kavkazoidnich populacich; hlavni pfekazkou zavede-
ni tohoto finanéné naro¢ného vysetieni je nejednotnost,
panujici v pisemnictvi v otdzce penetrace HFE genoty-
pu. Na druhé strané se ukazuje, Ze pacienti s prokaza-
nou HH mohou byt s vyhodou léceni pravidelnymi
venepunkcemi, resp. erytrocytaferézou na transfuznich
oddélenich. Na radu vySe polozZenych otidzek se docka-
me odpovédi jen diky soustfedéné praci védeckych
tymd, mnohdy zaloZené na Siroké interdisciplinarni
spolupréaci.
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