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Néazev vySetfeni: Hemochromatéza - porucha metabolizmu Zeleza -
detekce mutaci C282Y, H63D a S65C v genu pro HFE

Popis:

Hereditarni hemochromatéza (HCH) je v kavkazské populaci velmi bézné dédi¢né onemocnéni
S autozomalné recesivnim typem dédi¢nosti s prevalenci 1 z 200 az 1 z 500. Je charakterizovana
zvySenou absorpci Zeleza z dvanacterniku s ndslednym zvySenym uklddanim Zeleza
V nejriznéjsich parenchymatickych tkanich, jako jsou jatra, srdce, slinivka bfisni, hypofyza,
klouby a pokozka. Nadmérné ukladani zeleza v téchto organech vede k poSkozeni jejich
struktury a funkce. Klasickymi pfiznaky je kozni hyperpigmentace, diabetes mellitus a
hepatomegalie. Dalsi klinické pfiznaky zahrnuji bolesti bficha, abnormalni jaterni testy,
hepatocelularni  karcinom, kardiomyopatie, poruchy pievodniho systému srdec¢niho,
hypogonadismus, hypotyroidismus, impotence a artropatie.

Objev kandidatni genu HFE v roce 1996 znamenal prilom v pochopeni podstaty tohoto
onemocnéni. Gen HFE se nachazi na 6. chromozomu (6p21.3) v blizkosti HLA komplexu. Gen
HFE koduje bilkovinu o velikosti 343 AMK. Protein HFE se exprimuje v kryptickych buiikach
dvanacterniku ve spojeni s f2-mikroglobulinem a transferinovym receptorem TfR, se kterym
protein HFE tvoti komplex. Protein HFE usnadiiuje absorpci zeleza a v komplexu s TfR ptisobi
jako senzor zéasob Zeleza v téle. ZvySené zasoby Zeleza a nasledujici narist zeleza ve formé
transferinu vede ke zvySené absorpci zeleza. Nasledné enterocyty migrujici do vrcholkl
sttevnich klka reguluji produkei transportéru zeleza DMT]1 tak, Ze se snizuje jeho mnozstvi.
Tim se snizuje absorpce Zeleza ze stravy. Tento proces je obraceny pii nedostatku zeleza, kdy
se naopak zvysSuje syntéza DMT1, a tim dochézi také ke zvySené absorpci Zeleza z potravy.

Mutace v genu HFE muze vyznamné posSkodit TfR zprosttedkovavanou absorpci zeleza
vazaného na transferin do bunck, ¢imz vznikd faleSny signal o udajnych nizkych zasobach
zeleza. Zdanlivy nedostatek zeleza v bunkach stfeva ma tak za nésledek zvysSenou expresi
transportéru iontil Zeleza DMT-1, ¢imz se absorpce zeleza ve stfeveé vyznamné zvysuje.

V genu HFE bylo nékolik jednobodovych mutaci, pficemz s hemochromatozou jsou nejcastéji
spojovany dvé tyto mutace. Jednou z nich je zaména cysteinu na misté 282 za tyrosin (C282Y)
a druhou zdména histidinu v pozici 63 za kys. asparagovou (H63D). Alelova frekvence C282Y
se Vv kavkazské populaci pohybuje kolem 6,3%, pticemz piiblizné u 10 % lidi z bélosské
evropské populace se vyskytuje jako heterozygot. Vice nez 80% pacientl s typickymi pfiznaky
dédicné hemochromatdézy jsou homozygoti pro C282Y. Alelovd frekvence H63D je
v kavkazské populaci pfiblizné 16%. S vyskytem této mutace je vSak spojovana spiSe mirné;si
forma hemochromatdzy. Asi u 25% evropské populace se vyskytuje v heterozygotnim stavu,
avSak vazngj§i fenotypovy projev hemochromatdzy je spojovan s formou smiSeného
heterozygota C282Y/H63D. Jako moZzné pficiny spiSe mirngjsich forem hemochromaté6zy byly
nedavno identifikovany dal$i mutace v genu pro HFE, jako jsou S65C (Ser65Cys), G93R
(Gly93Arg), 1105T (11e105Thr), T281K (Thr281Lys).
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Referencni hodnoty:

Negat. - negativni = nemutovany homozygot = wild type = wt / wt;

Heteroz. — heterozygot = wt / mut;

Homozyg. - mutovany homozygot = mut / mut;

Odbér:

Nesrazliva periferni krev, zkumavka s protisrazlivou latkou KsEDTA nebo citratem sodnym
Odebrany biologicky material je tieba skladovat pii 4-8 °C, pokud neni bezprostiedné po
odbéru zaslan do laboratote. Za téchto podminek je mozné uchovavat biologicky material 7
dnt.

Pokud se predpoklada delsi uskladnéni biologického materialu pred odeslanim do laboratote,
je vhodné odebrany biologicky material zamrazit.

Krev nesmi byt odebrana do heparinu!

Pro molekularné genetické vySetteni staci jedna mald zkumavka krve (2 ml).
Odbér neni tieba provadét na la¢no!

Biologicky material: nesrazliva periferni krev

Provadi se: 1x tydné

Doba odezvy: 7 pracovnich dnt




