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Streszczenie

Mutacje w genach niektérych biatek zwigzanych z metabolizmem
zelaza s3 odpowiedzialne za rozwdj réznych postaci wrodzonej
hemochromatozy (hereditary haemochromatosis — HH). Od kilku
lat trwaja badania dotyczace ich zwigzku z wystepowaniem i prze-
biegiem choréb tkanki tacznej (w tym gtéwnie zwiazku z choroba
zwyrodnieniowa i z reumatoidalnym zapaleniem stawdw). Nadal
toczy sie dyskusja na temat tego, czy istnieje zwigzek etiologiczny
miedzy tymi schorzeniami. W niniejszej pracy przedstawiono kroét-
ki opis obecnego stanu wiedzy na temat etiologii HH, a takze
przeglad prac dotyczacych zwiazku HH i jej wptywu na fenotyp
wybranych choréb reumatycznych (tab. I).

Wstep

Hemochromatoza jest ogélnoustrojowg chorobg
wywotana nadmiernym spichrzaniem zelaza.

Wyr6znia sie postac pierwotng, wywotang mutacjami
w grupie genéw, ktére powoduja zaburzenia w metaboli-
zmie zelaza, i postac¢ wtdérng, wynikajaca z wtérnych
zespotoéw przecigzenia zelazem, takich jak przewlekte
choroby watroby, niedokrwistosci sideroblastyczne, tala-
semie czy tez inne schorzenia wymagajace licznych prze-
toczen krwi [1].

Summary

Mutations in genes coding some proteins involved in iron metab-
olism in men are aetiological factors for diverse forms of heredi-
tary haemochromatosis (HH). Over the last few years the relation-
ship between their occurrence and prevalence and manifestation
of diverse rheumatic diseases (mainly osteoarthralgia and
rheumatoid arthritis — RA) has been investigated. Until now we
have had no answer to the question whether there is a causal rela-
tionship between them. In this paper, current knowledge on
hereditary haemochromatosis aetiology, and literature review on
the relationship of hereditary haemochromatosis prevalence and
phenotype of selected rheumatic disorders are briefly presented
(Table ).

Kluczowe biatka metabolizmu zelaza

W celu zrozumienia patomechanizmu hemochroma-
tozy konieczne jest przedstawienie skrétowego opisu
wchtaniania zelaza i jego regulacji w organizmie. Wiedza
na temat mechanizmaéw transportu zelaza zostata znacz-
nie rozszerzona w wyniku badan przeprowadzonych
w ostatnich latach, a ich rezultaty zaprezentowano w kilku
niedawno opublikowanych pracach przegladowych [2-6].

Zelazo ze $wiatta przewodu pokarmowego jest pobie-
rane przez nabtonek dwunastniczy przede wszystkim
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Tabela I. Pierwotna hemochromatoza — zaburzenia genetyczne, obraz kliniczny i laboratoryjny [zmody-

fikowane wg 1, 6, 13-15]

Table I. Primary haemochromatosis: genetic disturbances, clinical and laboratory features [modifications on

1, 6, 13-15]
Typ HFE-1 HFE-2 HFE-3 HFE-4 Acerulopla-
zminemia
Podtyp homozygota  inne kom- HFE-2A HFE-2B
C282Y binacje muta-
cji w genie
HFE-1

Biatko/gen HFE-1 HFE-1 hemojuwelina  hepcydyna receptor ferroportyna ceruloplaz-

(HIV) (HAMP) transferyny 2 (SLC40A1) mina

(TfR2)

Przebieg Srednio tagodny/ bardzo bardzo Srednio Srednio ciezki
kliniczny ciezki/ciezki Srednio ciezki  ciezki ciezki ciezki/ciezki  ciezki
Wiek 40-60 40-60 10-30 10-30 > 30 <30 25-60
wystgpienia
objawéw
Miejsca watroba, watroba, serce, serce, watroba, makrofagi, mozg,
gromadze- trzustka, trzustka, przysadka, przysadka, trzustka, watroba trzustka,
nia zelaza stawy stawy trzustka trzustka stawy watroba
Leczenie upusty krwi upusty krwi upusty krwi+  upusty krwi +  upusty krwi upusty krwi deferoksa-

deferoksamina  deferoksamina mina
Podwyzszone WST, ferrytyna  WST, ferrytyna  WST, ferrytyna ~ WST, ferrytyna  WST, ferrytyna ferrytyna, ferrytyna,
wyniki badan WST w normie WST
laboratoryjnych lub podwyzszony zmiennie

WST — wspdtczynnik saturagji transferyny

przez dojrzate enterocyty ze szczytéw kosmkow dwu-
nastniczych. Ulega ono reakcji redukcji Fe3+ — Fe2+, za co
odpowiada ferroreduktaza dwunastniczego cytochromu b
(Dcytb). Nastepnie Zzelazo jest transportowane do wnetrza
enterocytu za pomoca transportera dwuwartosciowych
jondéw metali (divalent metal transporter-1 — DMT1). We
wnetrzu enterocytu czes¢ zelaza jest magazynowana
w potaczeniu z ferrytynga, czes¢ transportowana w potacze-
niu z biatkiem cytoplazmatycznym — mobilferryna, do
btony podstawnej komérki i tam podlega transportowi przez
te btone, a w rezultacie przeniesieniu do uktadu krwionos-
nego przez biatko — ferroportyne (Iregl), gdzie ponownie
zostaje utlenione do jonu Fe3* w wyniku dziatania hefestyny
(ktora jest ferrooksydaza, jej funkcje petni tez ceruloplamina).
W Swietle uktadu krwionosnego jony zelaza tacza sie
z apotransferyng i w postaci kompleksu z tym biatkiem
(transferyny) sg transportowane do komérek, ktére na swo-
jej powierzchni prezentuja jeden z receptoréw dla transferyny
(TfR1 lub TfR2). Receptory te funkcjonujg prawidtowo
w przypadku prawidtowej ekspresji btonowego biatka
HFE (HFE-1), ktére na powierzchni btony komérkowej
wystepuje w potaczeniu z B,-mikroglobuling. Kompleks

zawierajacy zelazo wraz z biatkami: transferyna, HFE-1 i recep-
torem dla transferyny, jest w mechanizmie endocytozy
wchtaniany do wnetrza komorki.

W przypadku komérek nabtonka krypt jelitowych,
ktére w procesie dojrzewania przemieszczaja sie i prze-
ksztatcajg w komarki nabtonka kosmkoéw, stwierdzono bar-
dzo silng ekspresje biatek HFE-11 TfR1. Podlegaja one takze
ekspresji na powierzchni komaérek Kupffera w watrobie. Na
powierzchni hepatocytéw obserwuje sie ekspresje HFE-1
i TfR2. W przypadku duzego stezenia zelaza w osoczu hepa-
tocyty albo poprzez interakcje z komérkami Kupffera, albo
dzieki swoim receptorom TfR2 uzyskuja sygnat do produkgji
hepcydyny (HAMP). Regulatorem transkrypcyjnym produkcji
tego biatka jest hemojuwelina (HJV). Hepcydyna poprzez
wiazanie i degradacje ferroportyny hamuje zwrotnie uwal-
nianie zelaza do krwi z enterocytéw, hepatocytéw i makro-
fagéw, zapobiegajac jego nadmiernemu gromadzeniu
w organizmie. Hepcydyna prawdopodobnie jest gtéwnym
hormonem peptydowym odpowiedzialnym za powstawanie
niedokrwistosci choréb przewlektych [7].

Drugim mechanizmem regulacyjnym jest zwiekszenie
stezenia zelaza transferynowego wychwytywanego poprzez

Reumatologia 2011; 49/6



434

Danuta Siedzieniewska-Falkiewicz, Matgorzata Sochocka-Bykowska, Elzbieta Konkol-Szymik, Witold Ttustochowicz

HFE-11 TfR1 z krwi przez komérki nabtonka krypt jelitowych.
Powoduje on blokowanie syntezy biatka DMT1, w zwiazku
z czym dojrzaty enterocyt nabtonka kosmkéw ma obnizong
zdolnos¢ wchtaniania zelaza z przewodu pokarmowego.
Opisane mechanizmy regulacyjne maja istotne znaczenie
w kontekscie mechanizmoéw patogenetycznych pierwot-
nej hemochromatozy.

Hemochromatoza pierwotna

Hemochromatoza wrodzona (hereditary haemochro-
matosis — HH) jest jedng z czestszych chordb uwarunko-
wanych genetycznie [8]. Charakteryzuje sie nadmierng
absorpcja zelaza ze zrédet pokarmowych i jego nadmier-
nym gromadzeniem w komaérkach wielu narzadéw, przy
czym niektére z objawow choroby dotycza tkanki tacznej
[9]. Przyczyna HH moga byc¢ rézne defekty genetyczne
w obrebie biatek zaangazowanych we wchtanianie, wyda-
lanie, transport zelaza lub regulacje metabolizmu tego pier-
wiastka (tab. 1) [2, 4, 6, 10-12].

Mutacje wystepujace u chorych z wrodzong hemo-
chromatoza dotycza w wiekszosci przypadkdw (ok. 90%)
genu HFE-1 (typ zespotu HFE-1) i charakteryzuja sie zmia-
nami narzadowymi, gtéwnie w obrebie watroby, trzustki
i stawow (penetracja fenotypowa choroby u 25-50%
homozygot, znacznie czesciej u mezczyzn) [1, 16-22]. Nie
wszystkie badania potwierdzaja czestsze wystepowanie
objawéw hemochromatozy wsréd nosicieli mutacji ziden-
tyfikowanych w badaniach skriningowych [23]. Ten typ HH
jest dziedziczony autosomalnie recesywnie. Gen HFE-1
poznano w 1996 r., wowczas tez opisano jego pierwsze
mutacje i ich zwigzek z nieprawidtowym metabolizmem Zela-
za [24]. Whittington i Kowdley w przegladzie wystepowania
ekspresji mutacji C282Y tego genu i jej zwiazku z fenoty-
powa ekspresjg choroby zwracaja uwage, ze czestos¢
wystepowania i zaleznosci fenotypowe réznia sie w poszcze-
golnych populacjach etnicznych [1]. Mutacja C282Y jest naj-
czestsza u 0s6b rasy biatej [20], u 0s6b homozygotycznych
wigze sie ze zwiekszonym stezeniem ferrytyny i zwiekszong
saturacja transferyny, nie zawsze natomiast koreluje ze
zwiekszonym stezeniem ferrytyny w populacjach innych
ras [17]. Wystepowanie klinicznych objawéw przecigzenia
zelazem u 0s6b homozygotycznych w zakresie tej muta-
cji jest wielokrotnie czestsze u mezczyzn niz u kobiet [22].
Czestos¢ wystepowania tej oraz innych mutacji HFE-1
w populacji, zwigzanych z nieprawidtowoscia funkcji pro-
duktu biatkowego genu HFE, jest stosunkowo wysoka, ale
rézna w zaleznosci od badanej mutacji i badanej popula-
¢ji 0s6b — zdrowych lub chorych. Szacunkowo s3 to
nastepujace czestosci[1, 16-21]:

» C282Y +/+ (homozygota) srednio 1: 200 do 1: 500 (ale
z wieksza czestoscia w wybranych populacjach,
np. w Irlandii),

» C282Y +/— (heterozygota) 10-12%,
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e H63D +/— (heterozygota) 25%,

 H63D +/+ (homozygota) 3—-5%,

* C282Y/H63D (heterozygota ztozona) — wystepuje z r6zng
czestoscig w badaniach réznych autoréw.

Biatko HFE-1 jest zaliczane do biatek klasy MHC (gtéwne-
go kompleksu zgodnosci tkankowej) i prezentowane na
powierzchni komarki dopiero po potaczeniu z B,-mikroglo-
buling. Mutacja C282Y w tancuchu a.-3 HFE-1 (zamiana tyro-
zyny 282 na cysteine) uniemozliwia potaczenie HFE-1
zB,-mikoglobuling, czego konsekwencja jest zaburzona eks-
presja na powierzchni komérek i funkcja HFE-1, w szcze-
g6lnosci jego zdolnos¢ do taczenia sie z receptorem dla trans-
feryny typu 1 (TfR1). W konsekwencji nastepuje uposledzenie
transportu zelaza z krwi do nabtonka krypt dwunastnicy
i w efekcie nadekspresja w dojrzatych enterocytach przez-
btonowych transporteréw zelaza. Mutacja H63D (zamiana
histydyny 63 na asparagine) dotyczy pierscienia a.-1 biatka
HFE-1, ale funkcjonalnie powoduje podobne zaburzenia
dziatania tego biatka. W wyniku zaburzonej funkcji HFE-1
wchtanianie zelaza w dwunastnicy chorych na HH jest
2-3 razy wieksze niz u 0s6b zdrowych. Najstabiej pozna-
na jest mutacja typu S65C (zamiana seryny 65 na cyste-
ine), ktéra wydaje sie czynnikiem ryzyka HH, wymaga-
jacym wystapienia innej mutacji w drugim allelu u tej samej
osoby. W genie HFE-1 u 0s6b z HH wykazano takze obec-
nosc innych mutacji niz wskazane wyzej mutacje punktowe,
w tym mutacje typu przesuniecia ramki odczytu lub typu
utraty sensu.

Mutacje genéw kodujgcych synteze dwoch innych
biatek — hepcydyny (HAMP, obecnie uwazanej za jeden
z najwazniejszych regulatoréw metabolizmu Zelaza i biatko
bedace jednym z markeréw stanu zapalnego) i hemoju-
weliny — odpowiadaja za innga, tzw. mtodziencza postac
hemochromatozy (typ HFE-2) [25]. Charakteryzuje sie
ona ciezkim przebiegiem klinicznym, z objawami
narzadowymi dotyczacymi serca, przysadki i trzustki.
Zmiany stawowe w tej chorobie sg natomiast zblizone do
zmian typu HFE-1[25, 26].

Inne, rzadsze postacie HH to nastepujace typy[1, 2, 4,
6,11, 12, 27):

* HFE-3 — mutacja genu receptora dla transferyny typu 2
(TfR2) dotyczaca watroby, trzustki i stawdw (podobnie jak
w przypadku mutacji HFE-1), o Srednio ciezkim przebie-
gu klinicznym, stwierdzono ja dotychczas u kilku rodzin
z potudniowej Europy [6, 28],

* HFE-4 — mutacja genu biatka ferroportyny SLC40AL,
dotychczas zidentyfikowano prawie 180 przypadkéw,
wyrdzniono 2 podtypy tej choroby:

—klasyczny, z hiperferrytynemia, prawidtowym wysy-
ceniem transferyny i gromadzeniem Zelaza w makro-
fagach,

—nieklasyczny — z nadmiernym wysyceniem transfe-
ryny i dodatkowymi ztogami zelaza w watrobie [13].
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Innymi genetycznie uwarunkowanymi chorobami
przebiegajacymi z gromadzeniem zelaza i czesto taczonymi
z HH sa np. aceruloplazminemia — mutacja genu biatka ceru-
loplazminy, hipotransferynemia i atransferynemia, muta-
cje w genie ferrytyny, mutacja w genie DMTI, hemochro-
matoza noworodkowa [1, 2, 4, 6, 10-12, 14, 27].

Rozpoznanie HH najczesciej opiera sie na wykazaniu
mutacji (najczesciej C282Y lub C282Y/H63D w sekwencji
genu HFE, dla typu HFE-1), co jest uznawane za ,,ztoty stan-
dard” diagnostyczny. Rozpoznanie hemochromatozy (bez
okreslenia etiologii i badan genetycznych) moze by¢ usta-
lone takze na podstawie biopsji watroby z oceng zawar-
tosci i rozmieszczenia zelaza.

Obraz kliniczny hemochromatozy

Typowe objawy wrodzonej hemochromatozy s3 nie-
charakterystyczne i wystepuja stosunkowo czesto w popu-
lacji, co stwarza trudnosci w rozpoznaniu choroby. Za naj-
czestsze objawy HH uznaje sie nasilong meczliwosc (46%
chorych), dolegliwosci stawowe (najczesciej bole stawow
—44%), utrate libido (26%), ciemne zabarwienie (,,zbrgzowie-
nie”) skory (26%), kotatanie serca (24%), depresje (21%)
i bol w obrebie jamy brzusznej (20%) [29]. Objawy te moga
wystepowac w bardzo réznych schorzeniach, szczegélnie
u 0s6b w starszym wieku, u ktérych najczesciej mozna sie
spodziewac¢ ujawnienia objawéw hemochromatozy. Jak
wykazano w duzym miedzynarodowym badaniu, sredni
wiek wystapienia objawdw HH to 41. rok zycia, a posta-
wienia diagnozy — 50. rok zycia [30]. Takze w innym bada-
niu Sredni czas od wystgpienia objawdw choroby do jej roz-
poznania wyniést 9 lat [31].

Konsekwencja trwajacej, nieleczonej hemochromato-
zy sg powazne uszkodzenia wielu narzgdow: przewlekta cho-
roba watroby prowadzaca do marskoscii w konsekwencji
potencjalnie do wystapienia raka tego narzadu, uszkodzenie
trzustki prowadzace do cukrzycy, kardiomiopatia, hipogo-
nadyzm hipogonadotropowy, niedoczynnosc tarczycy,
artropatia. Wczesne rozpoznanie HH i podjecie leczenia moze
op6zni¢ wystapienie uszkodzen narzadowych [3, 29, 30].
Okoto 20% chorych poddawanych jest diagnostyce labo-
ratoryjnej ze wzgledu na rozpoznanie HH u cztonka rodzi-
ny, a 45% podlega ukierunkowanej diagnostyce z powodu
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych stwier-
dzonych przy réznych okazjach [30].

Lecznicze zastosowanie flebotomii w wielu przypadkach
powoduje gwattowng poprawe w zakresie zgtaszanych obja-
wow chorobowych (np. meczliwosci), jednak w wiekszo-
sci opublikowanych badan poprawa taka nie dotyczy
artralgii [32, 33], takze w postaci mtodzienczej hemo-
chromatozy [25]. Niezaleznie od poprawy klinicznej i labo-
ratoryjnej, rak watrobowokomarkowy (hepatocellular car-
cinoma — HCC) moze wystapi¢ wiele lat po skutecznym

zabiegu flebotomii [29]. Dane dotyczace zwigzku mutacji
w genach HFE z wystepowaniem HCC potwierdzaja go tyl-
ko w przypadku homozygot typu C282Y [34].

Zmiany patologiczne stawow i tkanki
tacznej w hemochromatozie

Artropatia réznego typu dotyczy 25-81% chorych z HH
[29-31, 35-37]. Obejmuje ona (zaréwno w postaci HFE-1,
jak i HFE-2) najczesciej zmiany o charakterze choroby zwy-
rodnieniowej (stawdéw Srédreczno-paliczkowych 11, Il
kolanowych, nadgarstkowych, biodrowych, takze skoko-
wych) [31, 32, 38]. Artropatia jest jednym z wczesnych obja-
wéw hemochromatozy, mimo to HH jako jej przyczyna
czesto nie jest brana pod uwage (Srednio mija 9 lat od pierw-
szych objawéw bélowych ze strony stawdw do rozpozna-
nia hemochromatozy [31]). Artropatia jest jednym z czyn-
nikow najbardziej obnizajgcych jakos¢ zycia chorych
z hemochromatozg [37, 39, 40]. Dla obcigzenia zelazem cha-
rakterystyczne jest zajecie stawdw srédreczno-paliczkowych
111111132, 33, 41, 42], ale nie jest ograniczone do tych stawdw
[31]. Obraz kliniczny obejmuje bél, obrzek, sztywnos,
deformacje, ograniczenie ruchu stawdw, obecnos¢ guzkow.
Typowe zmiany radiologiczne to zwezenie szpary stawo-
wej, obecnosc osteofitdw, nadzerek, geod i osteopenii, poza
tym obrzek stawdw Srédreczno-paliczkowych [31, 33, 35,
41, 43]. Znany jest takze dobrze zwigzek pierwotnej hemo-
chromatozy z wystepowaniem objawowej chondrokalcy-
nozy [31, 33, 35, 41].

O ile objawy stawowe w przebiegu hemochromatozy sa
zjawiskiem znanym, o tyle zwigzek mutacji w genie HFE-1
z chorobami tkanki tagcznej wydaje sie bardziej ztozony [41].
W badaniu 206 pacjentéw kliniki reumatologicznej w Wied-
niu czestos¢ wystepowania mutacji C282Y u chorych
z nieokreslonymi zapaleniami stawéw byta statystycznie
znamiennie wyzsza niz w grupach kontrolnych [36].
Gtéwnym wnioskiem z tego badania jest stwierdzenie, Zze
oznaczenie genotypu HFE jest klinicznie uzyteczne u pacjen-
téw z nieokreslonym zapaleniem stawdw w celu wczesnego
rozpoznania (tez réznicowego) hemochromatozy [36].

W innym badaniu w przypadku pierwotnej choroby zwy-
rodnieniowej stawu skokowego u kolejnych 13 badanych
chorych, 11 chorych wykazywato przynajmniej jedna
mutacje HFE (jedna z tych osob byta homozygota H63D,
jedna mieszana heterozygota C282Y/S65C i jedna mieszang
heterozygota H63D/S65C, pozostate 8 heterozygotami
H63D). W tej grupie wykazano statystycznie wyzsza
czestos¢ wystepowania mutacji w poréwnaniu z choroba
zwyrodnieniowa wtdrng (p = 0,0095) i badana kontrolna
probka populacyjna (p = 0,0008) [44]. Wyniki te s3 zgod-
ne z wynikami uzyskanymi we wczesniejszym badaniu
dotyczacym choroby zwyrodnieniowej stawdw rak [45] oraz
duzym badaniem (bedgcym elementem sktadowym the
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Rotterdam Study) wskazujacym na istotna predyspozycje
0s6b z mutacjg H63D (homo- i heterozygot) do wystepo-
wania artralgii wielostawowej, chondrokalcynozy i choroby
zwyrodnieniowej stawow rak [46]. W cytowanym badaniu
nie wykazano takiego zwiazku dla mutacji C282Y, pomimo
jej silniejszego wptywu na metabolizm zelaza [46]. Homo-
zygoty C282Y znacznie czesciej niz w ogblnej populacji
wystepujg wsrdd chorych z chondrokalcynoza [47].

W badaniu wykonanym w Czechach, w grupie
84 pacjentéw z polymyositis lub dermatomyositis,
246 z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw
oraz 481 os6b w grupie kontrolnej, stwierdzono wystepo-
wanie u 6,9% mutacji C282Y i u 26,6% nosicielstwo
mutacji H63D w grupie kontrolnej, heterozygoty C282Y sta-
nowity 12,2% (p < 0,05) przypadkéw pacjentéw z mtodzien-
czym idiopatycznym zapaleniem stawéw, natomiast nie
stwierdzono zwiazku mutacji C282Y z polymyositis lub der-
matomyositis. Nosicielstwo mutacji H63D nie byto zwigzane
zadna z trzech badanych choréb [18].

W badaniu populacji amerykanskiej w kierunku muta-
cji w genie HFE, przeprowadzonym na 1000 0s6b z cho-
robami zapalnymi stawéw i 1000 os6b w grupie kontrol-
nej, czestos¢ wystepowania homozygotycznych mutacji
C282Y w obu grupach byta podobna [48]. Zblizone wyni-
ki uzyskano w badaniu przeprowadzonym w Australii
Zachodniej, w ktérym wykazano, ze mutacja genu HFE
w tamtejszej populacji nie jest czynnikiem ryzyka zapale-
nia stawdw [49]. Takze w innym badaniu w populacji ame-
rykanskiej wybrane objawy hemochromatozy wystepowaty
w badaniu skriningowym nieco czesciej u homozygot C282Y
niz w populacji bez tej mutacji, jednak po uwzglednieniu
réznic w ptci i wieku obu grup, wyniki okazaty sie niezna-
mienne statystycznie; istotnie czesciej u 0séb z mutacja
wystepowaty: przewlekte zmeczenie/poczucie ostabie-
nia, niewyjasniona utrata masy ciata, béle stawdw,
obrzeki/tkliwosé stawdw srodreczno-paliczkowych i nasi-
lona pigmentacja skéry [50].

Czestos¢ wystepowania mutacji genu HFE jest czesto
wyzsza w przypadku chorych ze spondyloartropatia niz
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) [51].

Mutacja H63D takze moze korelowaé z r6znymi cho-
robami reumatycznymi. W badaniu 118 chorych z osrodka
reumatologicznego w zachodnich Wtoszech (rejon Ligurii)
wykazano, ze 45% badanych miato przynajmniej 1 muta-
cje genu HFE, a najczesciej wystepowata mutacja H63D [52].
U 47% pacjentéw z mutacjami tego genu stwierdzano jawng
lub utajona chondrokalcynoze [52]. Czestos¢ wystepowa-
nia mutacji H63D jest znacznie wyzsza w RZS niz w grupach
kontrolnych i wydaje sie, ze ta mutacja ma znaczenie pato-
genetyczne w rozwoju RZS, natomiast czestos¢ mutacji
C282Y nie ma zwigzku z wystepowaniem RZS [53].

W wielu pracach podkresla sie, ze wykonywanie badah

genu HFE ma szczegblng uzytecznos¢ u chorych z niety-
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powym przebiegiem RZS i w przypadku niezréznicowanego
zapalenia stawow [54]. Badanie to jest uzyteczne takze
w przypadku diagnostyki réznicowej kazdej anty-CCP-
-ujemnej artropatii (u chorych z zajeciem stawéw w prze-
biegu HH nie wykrywa sie przeciwciat anty-CCP) [55] w przy-
padku wspétistnienia: choroby stawéw i choroby watro-
by [39], a nawet do skriningowego poszukiwania HH
u chorych diagnozowanych z r6znych powodéw w klinikach
reumatologicznych i kwalifikowanych do zabiegéw wymia-
ny stawéw [56].

W Polsce dotychczas nie przeprowadzono badanh doty-
czacych czestosci wystepowania mutacji genu HFE
w zwigzku z zapalnymi i zwyrodnieniowymi chorobami sta-
wow. Poniewaz wyraznie widoczne sa réznice geograficz-
ne dotyczace znaczenia tych mutacji w patogenezie cho-
rob stawéw, wydaje sie zasadne przeprowadzenie
poréwnawczej oceny czestosci wystepowania tych muta-
cji w populacji polskiej w grupach chorych, w ktérych moga
one miec znaczenie (w szczegdlnosci H63D w RZS, a H63D
i C282Y w spondyloartropatiach i pierwotnych osteoar-
tropatiach) wraz z préba poszukiwania wskazéwek na temat
ich wptywu na przebieg tych choréb.

Podsumowanie

W chwili obecnej dostepne sa komercyjnie testy mole-
kularne umozliwiajace rozpoznanie najczestszych muta-
¢ji genu HFE-1. Rozpoznanie pozostatych typdw HH jest trud-
niejsze. Skriningowe badania populacyjne mutacji HFE-1 nie
sg obecnie polecane, poniewaz wielu nosicieli mutacji nie
rozwija objawdéw chorobowych, ale testy te maja istotne
znaczenie w potwierdzeniu diagnozy w przypadkach
watpliwych klinicznie i w diagnostyce krewnych z HH
[3, 57]. Znaczenie zastosowania tych testéw w diagnostyce
polskich chorych z chorobami tkanki tacznej wymaga prze-
prowadzenia na wstepie badan nad wystepowaniem
dostepnych diagnostycznie mutacji w populacjach chorych
na poszczegolne schorzenia reumatyczne wigzane z muta-
cjami HFE-1. Badania mutacji HFE-1 zostaty w Polsce
wykonane np. w alkoholowe] chorobie watroby [58].
Wyniki badah Swiatowych wskazuja, ze szczegélnie
korzystne z farmakoekonomicznego punktu widzenia
wydaje sie testowanie chorych z chondrokalcynoza w kie-
runku homozygotycznosci C282Y [47].
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