Hamochromatose
Genotypisierung

Von Prof. Dr. I. Witt

Klinik der Himochromatose

Die hereditare Hamochromatose (HH) wurde als seltene
Erkrankung bereits 1889 durch von Recklinghausen (1)
beschrieben. Den ersten Hinweis, dass es sich um eine
vererbbare Krankheit handelt, gab Sheldon aber erst
1935 (2), und 1977 wurde der autosomal rezessive
Erbgang durch Simon et al. (3) nachgewiesen.

Die hereditare Hdmochromatose gehért heute mit einer
Pravalenz von 2,5:1000 zu den haufigsten genetisch
bedingten  Stoffwechseldefekten (4,5). Bei den
Betroffenen liegt eine erhdhte gastrointestinale Ab-
sorption von Nahrungseisen vor, die bei langerem
Bestehen zu einer erheblichen Eisenuberladung des
Organismus fiihrt. Besonders betroffen kénnen Leber,
Pankreas und Herz sein. Mit zunehmender
Eisenablagerung kdénnen eine Leberfibrose und spéter
eine Lebercirrhose entstehen. Nicht selten entwickelt
sich ein Diabetes mellitus mit eingeschrankter
Insulinsekretion und Insulinresistenz.

Als wesentlicher Mechanismus der Zellschadigung durch
Uberschissiges Eisen wird eine peroxydative
Schadigung von Phospholipiden in  Organellen-
membranen, insbesondere von Lysosomen und
Mitochondrien, angesehen.

Diagnostik der Himochromatose

Bei der Mehrzahl der Patienten finden sich ein stark
erhdhter Ferritinspiegel (>500 pg/l) sowie eine erhdhte
Transferrinsattigung (>45%). Mit der Kombination beider
Parameter kdénnen eine Sensitivitdt von 94% und eine
Spezifitat von 86% flr das Vorliegen einer HH errechnet
werden (6).

1996 wurde das fur die hereditdre Hamochromatose
verantwortliche Gen (HFE-Gen) auf Chromosom 6 iden-
tifiziert (7). Bereits vorher war die Identitat des HLA-H-
Gens mit dem Gen flr die Himochromatose nachge-
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wiesen worden. Danach wurde der Genabschnitt als
HFE-Gen bezeichnet. Die sieben Exons des 12 kB
groBen HFE-Gens kodieren fiir ein Protein, das aus 343
Aminosauren besteht. Die genaue Funktion des Gens
bei der Regulation des Eisenstoffwechsels ist noch nicht
endgltig geklart. Vermutlich bildet das reife HFE-Protein
einen Komplex mit dem Transferrinrezeptor, wodurch die
Affinitdt des Rezeptors zu Transferrin herabgesetzt wird.

Mutationen im HFE-Gen

Ursache der hereditdren Hdmochromatose ist bei vielen
Patienten eine Punktmutation von Guanosin zu
Adenosin an Nucleotidposition 845 (G 845 -> A) im HFE
- Gen. Diese flihrt im Protein zu einem Austausch von
Cystein (C) durch Tyrosin (Y) an der Aminosaureposition
282 (282 Cys -> Tyr). Feder et al. konnten zeigen, dass
83% eines Kollektivs von Hamochromatose-Patienten
homozygot flr diese Mutation sind.

Die Mutation 282 Cys -> Tyr blockiert die Bindung des
HFE-Proteins an  B2-Mikroglobulin, wodurch die
Expression des HFE-Proteins an der Zelloberflache
verhindert wird.

Durch die Arbeitsgruppe von Feder (6) wurde eine wei-
tere Mutation im HFE-Gen identifiziert, namlich der
Austausch von Cytosin in Position 187 durch Guanin. Im
Protein kommt es dadurch zum Austausch von Histidin
(H) durch Asparaginséure (D) in Position 63 (His -> 63
Asp). Diese Mutation beeinflusst mdéglicherweise eine
Rezeptor-Interaktion.

Diese His -> 63 Asp-Mutation kommt in der Normal-
bevélkerung sehr hdufig vor. Bei 195 gesunden Blut-
spendern wurde sie auf 15% der Allele nachgewiesen
(8).

Sie liegt nicht selten in ,compound”-Heterozygotie mit
der 282 Cys -> Tyr - Mutation vor. Es wird angenom-
men, dass diese Mutation eine geringe Penetranz hat
und mit einer Eisenlberladung assoziiert ist, besonders
wenn sie in Kombination mit einer heterozygoten 282
Cys -> Tyr - Mutation vorliegt.

Es sind in der letzten Zeit zahlreiche weitere Mutationen
im HFE-Gen identifiziert worden, Uber deren klinische
Bedeutung noch sehr wenig bekannt ist. Sinnvoll ist



daher derzeit nur der Nachweis der Mutationen 282 Cys
-> Tyr und 63 His -> Asp. Das bedeutet, dass ein
negativer Gentest auf diese beiden Mutationen eine
hereditare Himochromatose nicht sicher ausschlie3t.

Molekulargenetischer Mutationsnachweis
Der Mutationsnachweis erfolgt nach einer mit Hilfe der
Polymerase-Kettenreaktion durchgefiihrten Amplifikation
der HFE-Genabschnitte, die die Mutationen enthalten
kénnen. Uber die Nachweismethode des Fluoreszenz-
Resonanz-Transfers (FRET) erfolgt dann der Nachweis
der vorliegenden Nucleotid-Sequenz (Wildtyp oder
Mutation).

Dieses Verfahren ist derzeit der modernste, sehr zu-
verlassige und auBerst schnelle Mutationsnachweis.

Indikationen zur Bestimmung
1. Ferritin im Serum deutlich erhéht (> 500 ug/l),
bei gleichzeitig erh6htem Serum-Eisen
2. Transferrinsattigung deutlich erhéht (> 45%)
3. Familidre Belastung

Untersuchungsmaterial
Es werden 2 - 3 ml EDTA-Vollblut (ungekihlt, nicht
zentrifugiert) bendtigt.
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