PRACE POGLADOWE

Znaczenie badan genetycznych i molekularnych w porfirii

skérnej péznej*

The significance of genetic and molecular investigations in porphyria cutanea tarda

Maria Kowalska', Artur Kowalik?

Ipraktyka prywatna, Kielce

2Pracownia Diagnostyki Molekularnej éwietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach

Dyrektor: dr n. med. Stanistaw Goézdz

Przegl Dermatol 2012, 99, 5261

StLOWA KLUCZOWE:
sporadyczna porfiria skérna,
rodzinna porfiria skérna p6z-
na, gen UROD, gen hemochro-
matozy HFE, czynniki ryzyka,
rak watrobowokomoérkowy.

KEY WORDS:

sporadic porphyria cutanea
tarda, familial porphyria cuta-
nea tarda, UROD gene, HFE,
haemochromatosis gene, risk
factors, hepatocellular carci-
noma.

ADRES DO KORESPONDENC]I:
dr n. med. Maria Kowalska
ul. Zagoérska 58/3

25-385 Kielce

e-mail:
slawwit@poczta.onet.pl

STRESZCZENIE

Portiria skérna pézna (porphyria cutanea tarda - PCT) jest przewlekla cho-
roba metaboliczng, powszechnie znang z punktu widzenia kliniki
i postepowania leczniczego. Rozszerzanie diagnostyki o badania gene-
tyczne i molekularne pozwala na wczesne rozpoznanie, precyzyjne usta-
lenie odmian PCT, a takze na wykrycie powiklan, takich jak marskos¢
i/lub rak watroby, oraz na wdrozenie postepowania leczniczego i profi-
laktycznego. Podkresla sie role mutacji w genie UROD w odmianie
rodzinnej PCT, co umozliwia wykrycie oséb z utajonym schorzeniem.
W takich przypadkach odpowiednie postepowanie profilaktyczne moze
uchroni¢ przed rozwojem choroby. Gen hemochromatozy (HFE), ktory
moze by¢é markerem hemochromatozy dziedzicznej, réwniez wptywa na
przebieg PCT. W ostatnich latach wykryto wiele nowych bialek i mecha-
nizméw wplywajacych na wchlanianie, transport, magazynowanie
i wydalanie zelaza. Istotne znaczenie ma hepcydyna oddziatujaca na
regulacje homeostazy zelaza, co pozwala na wczesna diagnostyke PCT.
Kazdy przypadek tej choroby powinien by¢ dokladnie przebadany, ze
szczegblnym uwzglednieniem wspdlistniejacych czynnikéw ryzyka
wystapienia marskosci i/lub pierwotnego raka watroby.

ABSTRACT

Porphyria cutanea tarda (PCT) is a chronic metabolic disease and its
clinical picture and methods of treatment are well known. The rapid
development of genetic and molecular investigations enables one to
establish early diagnosis, precise type of PCT, detection of such com-
plications as hepatic cirrhosis or hepatic carcinoma and introduction of
prophylactic actions. Mutations in the UROD gene are highlighted in

*Opracowanie zagadnien genetycznych w porfirii skérnej péznej wynikneto z obserwadji dwéch braci z podejrzeniem odmiany rodzinnej
tego schorzenia. Byli to mezczyzni w wieku 44 i 49 lat z typowymi zmianami skérnymi. Rozpoznanie ustalono na podstawie zwigkszone-
go stezenia porfiryn w moczu i koproporfiryn w kale (Pracownia Porfirii w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie). Podstawa
rozpoznania odmiany rodzinnej byto stwierdzenie mutacji w genie UROD. Wykryto heterozygotyczng mutacje ¢.G400C(p.V134Q) na jed-
nym allelu genu UROD z zamiang jednego nukleotydu G w C, prowadzaca do zamiany aminokwasu (ang. missense) waliny w glutamine
(Centrum Genetyki Medycznej GENESIS w Poznaniu). Pacjenci odmédwili dalszych badan i leczenia. Udalo sie jednak przeprowadzi¢ bada-
nia genetyczne u kilku oséb z licznej rodziny. Stwierdzono te sama mutacje u matki obu braci (zmarta w wieku 67 lat z powodu przerzu-
téw nowotworowych), ponadto u jej siostry (76 lat) po udarze mdzgu oraz brata (62 lata) z choroba watroby. Cérka jednego z braci
(19 lat) ma te samg mutacje, ale bez objawdw chorobowych (Pracownia Diagnostyki Molekularnej Swietokrzyskiego Centrum Onkologi).
Wszyscy z wyjatkiem dziewczyny naduzywali alkoholu. W rodzinie wystepowaly rézne choroby watroby, nowotwory piersi, nerek oraz
mdzgu z przerzutami.
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Genetyka PCT

familial type of PCT with a possibility to detect persons with latent dis-
ease. Appropriate prophylactic procedures may prevent the develop-
ment of overt disease. The haemochromatosis gene (HFE), which may
be a marker of hereditary haemochromatosis, also has an influence on
the course of PCT. Novel proteins and mechanisms influencing the
absorption, transfer, storage and excretion of iron have been discov-
ered in the last years. The key position in this field belongs to hepcidin,
which influences the regulation of iron homeostasis and enables an ear-
ly diagnosis of PCT. All cases of PCT should be thoroughly examined
with special attention to coexistent risk factors of developing hepatic

cirrhosis and/or primary hepatic carcinoma.

WPROWADZENIE

W pojeciu porfiria miesci sie grupa schorzen, cze-
sto uwarunkowanych genetycznie, z réznymi obja-
wami klinicznymi. We wszystkich przypadkach
wspolna cecha jest zmniejszona aktywnosé enzymow
bioracych udzial w biosyntezie hemu (ryc. 1.). Hem
jest syntetyzowany w 85% w ukladzie erytropoetycz-
nym, w 14% w watrobie i w 1% w innych tkankach.
Wsréd porfirii mozna wyréznié takie, w ktérych
zaburzenia aktywnoéci enzyméw dotycza przede
wszystkim erytrocytéw (wrodzona porfiria erytropo-
etyczna, protoporfiria erytropoetyczna), oraz porfirie
watrobowe (ostra porfiria przerywana, koproporfiria
dziedziczna, porfiria mieszana, porfiria skérna péoz-
na). Badania nad porfiriami rozpoczeli szwedzcy
naukowcy juz w XIX wieku, oni tez zaproponowali
pierwsza charakterystyke tych choréb [1].

PORFIRIA SKORNA POZNA

Porfiria skérna pézna (porphyria cutanea tarda -
PCT) nalezy do najczesciej wystepujacych odmian
i jest wywotana niedoborem enzymu - dekarboksy-
lazy uroporfirynogenu (UROD). Enzym ten katali-
zuje piaty etap w biosyntezie hemu w konwersji uro-
porfirynogenu na koproporfirynogen. Zmniejszona
aktywnos$é UROD prowadzi do kumulacji uroporfi-
ryn i innych karboksylowanych porfiryn. Pochta-
nianie $wiatta widzialnego przez czgsteczki porfiryn
prowadzi do powstania wolnych rodnikéw z nas-
tepczym uszkodzeniem blony komoérkowej i nad-
wrazliwoscig na $wiatlo stoneczne - gtéwnie o dtu-
gosci fali 400-410 nm [2].

Epidemiologia

Porfiria skérna pézna pojawia sie zwykle w éred-
nim wieku, najczesciej po 40. roku zycia. Moze wy-
stapi¢ wczesniej, jesli pacjent ma mutacje w genie
UROD lub wykazuje obcigzenie watroby zelazem
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spowodowane obecnoécia mutacji genu hemochro-
matozy (HFE) [3]. W przeszioéci PCT dotyczyla glow-
nie mezczyzn, obecnie zwigksza sie wartosé wskaz-
nika zachorowan u kobiet w zwiazku z czestszym
stosowaniem estrogendéw oraz wigksza konsumpcja
alkoholu. Szacuje sig, ze na $wiecie PCT wystepuje
z czestoscig 1 przypadek na 5000-25 000 mieszkan-
cow [4].

Obraz kliniczny

Cechami charakterystycznymi PCT sg wystepo-
wanie zmian giéwnie w okolicach narazonych na
dzialanie promieniowania slonecznego, zwlaszcza
promieniowania ultrafioletowego typu A (UVA),
oraz duza podatnos¢ skéry na urazy pod wpltywem
czynnikéw mechanicznych, z tworzeniem pecherzy,
nadzerek, a w rezultacie blizn i prosakéw [5]. Obser-
wuje sie nadmierne owlosienie twarzy w okolicach
skroniowych i jarzmowych, a takze nieregularne
przebarwienia i odbarwienia. W przypadkach prze-
wleklych moga sie tworzy¢ zéltawe stwardnienia
przypominajace twardzine (pseudosclerodermia), bli-
znowaciejace wylysienie oraz onycholiza (oddziela-
nie plytek paznokciowych) [6, 7].

W obrazie histopatologicznym obecne sa dobrze
zachowane pecherze i rozproszone komoérki zapalne.
Strefa blony podstawnej na granicy skérno-naskoér-
kowej i przestrzenie wokoél naczyn sa zgrubiate, bar-
wig sie PAS-em (PAS+). W bezposrednim badaniu
immunofluorescencyjnym wykazano rozlegle zlogi
IgG iIgA oraz sktadniki dopetniacza zaré6wno w §cia-
nach naczyn, jak i naskérku [8]. Obecnosé tzw. cater-
pillar bodies uwaza si¢ za charakterystyczna dla PCT,
chociaz zlogi te moga wystepowac¢ w innych scho-
rzeniach pecherzowych [9].

Diagnostyka laboratoryjna

Podstawa rozpoznania PCT jest zwigekszenie war-
toéci wszystkich porfiryn i zmiana ich jakosci w mo-
czu (karboksylowane penta-, heksa- i heptauroporfi-
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i w kale (uroporfiryny i izokoproporfiryny). Mocz
wykazuje fluorescencje charakterystyczna dla PCT,
a surowica swoiste widmo fluorescencji [10]. W celu
ustalenia postaci PCT (patrz niZzej) wykonuje sie
pomiar aktywnoéci UROD w erytrocytach metoda
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (ang. high-
performance liquid chromatography - HPLC). Odzwier-
ciedleniem zaburzeri w gospodarce zelaza sa zwigk-
szone stezenie ferrytyny i wzmozone wysycenie
transferyny we krwi oraz zwiekszone nasycenie Zela-
zem watroby z cechami uszkodzenia tego narzadu
[11]. Wazne sa badania w kierunku genu hemochro-
matozy (HFE) oraz mutacje genu UROD [10, 12].

Odmiany

Wyréznia sie 2 odmiany PCT [13]:

a) typ I - sPCT (ang. sporadic porphyria cutanea tarda),

b) typ II - fPCT (ang. familial porphyria cutanea tarda),
oraz jego odmiane - HEP (ang. hepatoerythropoietic
porphyria).

Typ I - sPCT - dotyczy 75-80% przypadkow.
Odmiana ta cechuje sie niedoborem UROD w watro-
bie z prawidlowa aktywnoscia tego enzymu w ery-
trocytach. Gen UROD lezy na chromosomie 1p34
i koduje cytoplazmatyczny enzym dekarboksylaze
uroporfirynogenu, ktéry uczestniczy w syntezie
hemu (ryc. 1.) [14, 15]. Gen ten sklada sie z 10 ekso-
néw, ktére koduja biatko o masie 40,8 kDa zbudowa-
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ne z 367 aminokwaséw [16, 17]. Redukcja aktywno-
sci UROD w watrobie jest spowodowana produkcja
uroporfometanu, ktéry blokuje ten enzym. Inhibitor
ten powstaje w wyniku utlenienia mostka weglowe-
go czasteczki uroporfirynogenu. Produkcja uropor-
fometanu w komérkach watroby jest stymulowana
nadmiarem zelaza w tym narzadzie [18, 19].

W typie II - fPCT (pozostatych 20-25%) - wyste-
puje niedobér enzymu we wszystkich tkankach.
Réznicowanie miedzy typem I i II nie moze by¢
oparte wylacznie na poziomie aktywnoéci UROD
w erytrocytach [20-22]. Wymagane s3 tu badania
mutacji genu UROD, ktérych obecnos¢ jest podsta-
wa do odréznienia formy sporadycznej od rodzinnej
[23]. W zwiazku ze slaba penetracja dominanty auto-
somalnej w mniej niz 10% przypadkéw wystepuja
objawy kliniczne. Dzialajg tu prawdopodobnie inne
czynniki genetyczne lub niegenetyczne. Nie ma réz-
nicy miedzy typem I i II w enzymach watrobowych
i profilach zelaza. W fPCT wykrywane mutacje
w genie UROD powoduja utrate funkcji i stabilnosci
kodowanego przez ten gen biatka, co szybko prowa-
dzi do jego degradacji. Zmutowane biatko moze
réwniez przeszkadzaé we wlasciwym funkcjonowa-
niu prawidlowego biatka kodowanego przez prawi-
dlowy allel (ang. dominant negative) [24, 25]. Jezeli
pacjent dziedziczy dodatkowo mutacje w HFE, wte-
dy PCT ujawnia sie wczesniej w poréwnaniu z oso-
bami z prawidlowym HFE [3].

Przeglad Dermatologiczny 2012/1
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Hepatoerythropoietic porphyria (HEP) jest rzadka,
dziedziczng odmiang porfirii rodzinnej, ktéra wyni-
ka ze zmniejszonej aktywnosci genu UROD. Mutacje
wystepuja w obu allelach jako homozygoty (taka
sama mutacja w obu allelach) lub jako zlozone hete-
rozygoty (rézne mutacje w obu allelach). W wyniku
podwéijnej mutacji aktywnos¢é UROD zmniejsza sie
do ponizej 10% aktywnosci enzymu prawidiowego.
Schorzenie wystepuje we wczesnym dziecinistwie
(do 2 lat), ma ciezki przebieg, wystepuja nasilone
objawy nadwrazliwosci na $wiatto z powstawaniem
blizn i znieksztalcerr. Dotychczas opisano 35 przy-
padkéw HEP [26-29].

Nalezy jeszcze wspomnie¢ o odmianie toksycznej
zwigzanej z dlugotrwatym kontaktem z heksachloro-
benzenem, ktéra zajmuje oddzielne miejsce w po-
dziale PCT. W 1955 roku dr Cihad Cam obserwowat
w potudniowo-wschodniej Turcji dziwne zjawisko
wéréd dzieci, ktére nazwano monkey children.
Charakterystycznymi cechami byto nadmierne owlo-
sienie twarzy oraz zmiany pecherzowe na grzbietach
rak. Dzieci te pochodzity z ubogich rodzin wiejskich,
ktére gtéd zmuszat do wytwarzania chleba z nasion
traktowanych $rodkiem chwastobdjczym - heksa-
chlorobenzenem, ktérego toksyczne dziatanie dopro-
wadzito do zgonu wielu z nich [30]. Wraz z postepem

chemikalia — TCDD,
palenie tytoniu

chemizacji hodowli roslin coraz czesciej opisywano
objawy podobne do PCT u ludzi zatrudnionych
w rolnictwie. Kolejnych dowodéw na zwigzek
pomiedzy weglowodorami aromatycznymi a obja-
wami PCT dostarczyt wypadek w fabryce chemicznej
w Serviso we Wloszech w latach 70. XX wieku, gdzie
wielu pracownikéw zostato narazonych na kontakt
z 2,3,78-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TCDD)
[31, 32].

Niezaleznie od PCT powstalej w wyniku toksycz-
nego dziatania ré6znorodnych czynnikéw, rozpozna-
je sie ponadto tzw. pseudoporfirie, wywolane przez
niektére leki z grupy niesteroidowych srodkéw
przeciwzapalnych, furosemid, tamoksyfen i inne.
Pseudoporfirie obserwuje sie takze u pacjentéw
hemodializowanych i oséb naduzywajacych sola-
ri6w. U ludzi z pseudoporfiria nie stwierdza sie
zaburzent w metabolizmie porfiryn [33, 34].

Czynniki ryzyka

Wystapienie objawéw PCT u oséb predyspono-
wanych genetycznie zalezy od wielu dodatkowych
czynnikéw (ryc. 2.):

* zakazenia wirusami hepatotropowymi i HIV,
* naduzywania alkoholu,

HCV, HIV

alkohol
SYNTEZA estrogeny
HEMU / | —
SN
(D ¢
. K\\ - marskoé¢ uroporfirynogen
N~ ~ syderoza
rak ~—— stres oksydacyjny \
watroby A -
LEEmut uroporfometan
URODmut I @ ——— > koproporfirynogen —»»| —» HEM
hepatocyt
*4— Swiatto stoneczne
PCT
HFEmut — mutacje w genie HFE, URODmut — mutacje w genie UROD
Rycina 2. Kompleksowe interakcje genetyczno-chemiczne prowadzace do rozwoju PCT
Figure 2. Complex gene-chemical interactions contributing to PCT development
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e stosowania estrogen()w,

* palenia papieroséw,

* stosowania chlorowanych weglowodoréw aroma-
tycznych.

Zakazenia wirusami hepatotropowymi (HCV, HBV, HAV)
i HIV

Wedlug statystyk w Europie Poludniowej
pacjenci z PCT sa zakazeni wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) w 70-90%, natomiast
w Europie PéInocnej poziom zakazen wynosi 7-
10%, podobnie jak w Australii i Nowej Zelandii.
W USA odsetek zakazen jest duzy i wynosi 59-
90%. Pomimo réznic we wspdtistnieniu HCV i PCT
w réznych rejonach geograficznych, zawsze
wskaznik zachorowan na wirusowe zapalenie
watroby w ogoélnej populacji jest wyraznie mniejszy
[35-38]. Istniejg rézne niepotwierdzone hipotezy
co do roli HCV w rozwoju PCT, m.in.: zmniejsze-
nie aktywnosci dekarboksylazy uroporfirynogenu
jako wynik uszkodzenia komérek watroby, zmiany
metabolizmu porfiryn poprzez system oksydazy
zalezny od cytochromu 450 [39]. W badaniach
molekularnych wykazano, ze HCV nie stanowi
swoistej przyczyny PCT [40]. Istnieja r6zne pogla-
dy co do zwiazku miedzy mutacjami w genie
hemochromatozy (HFE) oraz zakazeniami HCV
w rozwoju PCT. Na podstawie badan statystycz-
nych potwierdzono te zalezno$¢ we Francji [41],
natomiast zanegowano ja na Wegrzech [42]. Nie
udowodniono, ze zakazenie ludzkim wirusem nie-
doboru odpornosci (HIV) moze by¢ odpowiedzial-
ne za zaburzenie homeostazy porfiryn w PCT.

Naduzywanie alkoholu

Do najczestszych dziatan synergistycznych w wy-
wolywaniu klinicznych objawéw PCT nalezy prze-
wlekte i nadmierne spozywanie alkoholu. Prowadzi
ono do wzrostu stezenia i aktywnosci syntazy 3-ami-
nolewuliny (ALA), zwiekszenia absorpcji zelaza
i powstawania toksycznych wolnych rodnikéw.
Abstynencja moze spowodowacé remisje choroby [29,
39, 43].

Stosowanie estrogendw

Do czynnikéw ryzyka zalicza sie uzywanie §rod-
kéw antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny
przez kobiety w leczeniu objawéw menopauzy oraz
stosowanie estrogendéw przez mezczyzn z rakiem
stercza [44-46]. Obserwacja kobiet z PCT w ciazy
wykazuje obostrzenia w pierwszym trymestrze,
zwlaszcza przy wspélistnieniu czynnikéw ryzyka
(hepatitis B, C, nietolerancja glukozy). Istnieje sklon-
noé¢ do uporczywych wymiotow [47, 48].
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Stosowanie chlorowanych weglowodordw aromatycznych

Objawy PCT wystepuja w duzych populacjach
w wyniku dziatania opisanych wyzej czynnikéw
toksycznych [30-32].

Palenie papieroséw

Palenie papieroséw powoduje ekspozycje na wie-
lopierscieniowe weglowodory aromatyczne, ktére
przy udziale CYP1A2 sa metabolizowane do uropor-
fometanu blokujacego aktywnos¢ UROD [19].
W grupie pacjentéw bez mutacji w genie UROD
u palaczy wczesniej wystepowaly objawy PCT
w poréwnaniu z osobami niepalacymi [49].

Patologiczne przetadowanie zelazem watroby
i innych narzadéw

Istotne znaczenie w rozwoju PCT ma stopiei na-
sycenia zelazem watroby w odmianie sporadycznej
oraz réznych narzadéw w odmianie rodzinnej.
Zidentyfikowano biatka, ktére odgrywaja zasadni-
cza role w transporcie i magazynowaniu Zzelaza.
Naleza do nich: transferyna (Tf), receptor transfery-
ny (TfR1), ferrytyna, biatka regulujace zelazo IRP-1
oraz IRP-2 (ang. iron regulatory proteins), ponadto
hepcydyna, ktérej zadaniem jest regulacja absorpcji
zelaza z jelit i wyzwalanie z makrofagéw. Oslabie-
nie ekspresji genu hepcydyny (HAMP) oraz hemo-
juwelinu (HJV) prowadzi do nadmiernego wchia-
niania tego metalu. Wyniki badani wskazuja na
hepcydyne jako gléwny regulator homeostazy zela-
za [50-56].

Watrobowa syderoza w PCT wiaze sie z zaburze-
niami genu HAMP i HJV [57]. Nalezy jednak nad-
mieni¢, ze wplyw mutacji w genach HAMP i H]V na
modulowanie gospodarki zelaza w przypadku obec-
nosci mutacji w genie hemochromatozy moze by¢
odmienny [58-62]. Dodatkowo ich rola w przypad-
ku PCT tez jest niejednoznaczna [57]. Potrzebne s3
dalsze badania przeprowadzane w wiekszej liczbie
przypadkéw oraz analizujace wieksza liczbe genéw
w celu wyjasnienia ich roli w patogenezie PCT,
W czym zapewne istotna role odegra sekwencjono-
wanie genomowe [63]. Wystepowanie mutacji
w genach zwigzanych z transportem i metaboli-
zmem zelaza (HFE, TFRC1, HAMP, H]V) obserwuje
sie zarowno w przypadku sPCT, jak i fPCT.

Mutacje w genie hemochromatozy

Mutacje w genie HFE sg jednym z istotnych
czynnikéw predysponujacych do ujawnienia PCT.
W 1996 roku zidentyfikowano gen HFE, w ktérym
mutacje sa odpowiedzialne za wystepowanie
hemochromatozy dziedzicznej (ang. hereditary
hemochromatosis - HH). Gen ten lezy na chromoso-
mie 6 (6p22) i sklada sie z 7 eksonéw [64]. Biatko
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HFE poprzez oddzialywanie z B,-mikroglobuling
(B2M) oraz TfR1 i TfR2 reguluje ekspresje hepcydy-
ny. Kompleks z obecnoscia zmutowanego biatka
HFE, pomimo nadmiaru Tf-Fe w osoczu, nie indu-
kuje ekspresji hepcydyny, co powoduje zwieksze-
nie stezenia zelaza w osoczu i jego ciagle odklada-
nie w tkankach i narzadach [53]. Dziedziczna
hemochromatoza jest chorobg, ktéra charakteryzu-
je sie zaburzeniami metabolizmu zZelaza, co prowa-
dzi do jego akumulacji w tkankach i zaburzen ogdl-
noustrojowych. Powiklaniem moze by¢ marskosé
watroby, rzadziej rak watroby, niewydolnoé¢
trzustki, kardiopatia, zapalenie stawdéw, uszkodze-
nia w oérodkowym ukladzie nerwowym. Do naj-
czestszych mutacji w HH naleza C282Y, H63D, rza-
dziej S65C [52, 65]. Podobnie rozkiad mutacji
przedstawia sie w populacji polskiej [66]. Liczne
doniesienia wskazujg, ze PCT moze by¢ markerem
pozwalajacym na wczesne rozpoznanie subklinicz-
nych objawéw hemochromatozy [67-71].

Na podstawie metaanalizy (66 tysiecy przypad-
kéw - 226 tysiecy kontroli) ustalono, ze genotypy
hemochromatozy moga wystepowaé w réznych
schorzeniach: PCT, cukrzycy, chorobach watroby,
serca, zapaleniach stawéw, nowotworach czy zwy-
rodnieniach w ukladzie nerwowym [72]. W PCT
moga by¢ obecne rézne genotypy hemochromatozy,
co dotyczy nawet okoto 70% przypadkoéw tej choro-
by [11, 73]. Choruja osoby bedace homozygotami
danej mutacji lub heterozygotami réznych mutacji
w dwoch allelach HFE (tab. I). Wyniki metaanalizy
wykazuja réwniez, ze allele HFE C282Y i H63D
w réznych genotypowych kombinacjach sa zwigza-
ne z 3-48 razy wiekszym ryzykiem rozwoju PCT
niz genotyp prawidlowy bez mutacji (ang. wild type).
Najwieksze ryzyko maja zmutowane homozygoty
C282Y/C282Y [72, 74]. Nalezy doda¢, ze w sPCT
czesciej w poréwnaniu z fPCT wystepuje homozygo-
tyczna mutacja C282Y/C282Y w HFE [10].

Uktady genotypéw PCT sa ré6zne w zaleznoéci od
rejonu $wiata, czynnikéw srodowiskowych i etnicz-
nych. Dla przykladu, mutacje homozygotyczne
wystepuja w péinocnej Europie w 25%, w Australii
w 11%, a we Wloszech i Japonii te wartosci sa znacz-
nie mniejsze. W Hiszpanii, Francji i we Wloszech
czestsze sa mutacje H63D [75-78]. W Czechach
wykryto obecno$¢ mutacji w HFE w az 70% przy-
padkéw PCT [73], w przeciwienistwie do Bulgarii,
gdzie mutacje HFE w PCT nie wystepuja [79]. W Pol-
sce mutacje HFE wystepuja rzadziej w poréwnaniu
z Europa Poéinocno-Zachodnig. Dla mutacji C282Y
0,13% stanowily homozygoty, a heterozygoty 7,8%.
W przypadku mutacji H63D 2,5% stanowily homo-
zygoty, a 25% bylo heterozygotami. Genotypy zlozo-
ne (C282Y + H63D) stanowily 1,4% [66].

Przeglad Dermatologiczny 2012/1

Tabela I. Spektrum mutacji w genie HFE oraz czestos¢ ich wyste-
powania u pacjentéw z PCT w europejskich populacjach

Table I. Spectrum of mutations in HFE gene and their frequency in
PCT patients in European populations

Genotypy Czestosc Czestosc
wystepowania wystepowania
w PCT [%] w populagiji
kontrolnej [%]
C282Y/C282Y 0-26 0-0,7
C282YWT 15-24 5-13
H63D/H63D 58-14 [,5-5
H63D/WT 541 17,2-26,6
S65C/S65C 0 0
S65CWT [,6 2-2,5
WTWT 37-38,7 64,268
Ztozone
C282Y + H63D 3-10 0-4,6
C282Y + S65C 0,8-1,6 0-0,5
H63D + S65C [,2 0,4-1

C282Y — mutacja powodujgca zamiane cysteiny na tyrozyne,

H63D — mutacja powodujqca zamiane histydyny na kwas asparaginowy,
S65C — mutacja powodujqca zamiane seryny na cysteine, WT — allel prawi-
dfowy, bez mutacji (dane z tabeli na podstawie [12, 23, 26, 45, 73])

Polimorfizm w genach metabolizujacych
substancje toksyczne CYP450 i GST

Badano obecnos$¢ polimorfizméw w genach
CYP1A2 kodujacych biatka cytochromu CYP450, kt6-
ry moze by¢ zaangazowany w szlak syntezy hemu.
Wariant GSTM1 uczestniczy natomiast w inaktywacji
reaktywnych produktéw posrednich wielocyklicz-
nych weglowodoréw aromatycznych oraz wolnych
rodnikéw, ktére biora aktywny udzial w réznych
procesach zapalnych. Oba te czynniki blokujg aktyw-
no$¢ biatka UROD. Wykazano, ze genotyp A/A
w promotorze genu CYPIA2*1F oraz prawidlowy
allel GSTM1 sa czynnikami ryzyka rozwoju PCT [80].
Wykazano réwniez, ze CYP1A2 moze katalizowac
przy udziale zelaza synteze inhibitora UROD - uro-
porfometanu z uroporfirynogenu I lub III [19].

Porfiria skérna pézna jako czynnik ryzyka
rozwoju pierwotnego raka watroby

Pacjenci chorujacy na PCT majg wieksze ryzyko
rozwoju marskosci watroby. Nie jest to zaskakujace,
poniewaz u okolo 2/3 0séb z PCT rozwija sie watro-
bowa syderoza, ktéra prowadzi do marskosci tego
narzadu [8]. U chorych na PCT ryzyko rozwoju raka
watrobowokomoérkowego (ang. hepatocellular carcino-
ma - HCC) jest wzglednie mate [81, 82]. Moze to bez-
posrednio wynikaé¢ z wldknienia i marskosci lub by¢
od nich niezalezne, poniewaz opisywano przypadki
rozwoju HCC na bazie hemochromatozy bez obja-
woéw marskosci [70]. Kolejnym dowodem na zlozo-
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no$¢ kancerogenezy HCC u pacjentow z PCT jest
zwiekszone ryzyko rozwoju tego nowotworu
w poréwnaniu z osobami z przewlekla choroba
watroby i infekcja HCV [83]. Wykrycie swoistego dla
PCT modelu kancerogenezy HCC jest trudne, ponie-
waz wiele czynnikéw (HCV, alkohol, zaburzenie
gospodarki Zelaza, stan zapalny, wolne rodniki)
wywoluje te same choroby, jak: syderoza, marskos¢
watroby, wldknienie watroby, hemochromatoza oraz
HCC [69, 84]. Nalezy nadmieni¢, ze wazne wydaje sie
zaburzenie (poprzez oddzialywanie czynnikow
genetyczno-srodowiskowych) homeostazy zelaza,
ktére moze nasila¢ lub maskowac objawy [31].

Rak watrobowokomérkowy jest pierwotnym zto-
sliwym guzem powstajagcym z hepatocytow, zwykle
zwigzanym ze zwléknieniem - marskoscig watroby.
Dodatkowymi czynnikami ryzyka sa zakazenia
wirusowe (HCV, HBV), alkoholizm, przeladowanie
zelazem, HH i PCT [85, 86]. Kancerogenza jest pro-
cesem wieloetapowym [87]. U pacjentéw obarczo-
nych czynnikami ryzyka wykonuje si¢ regularne
badania radiologiczne, ktére czesto wykrywaja mate
zmiany przednowotworowe [88]. Dziatanie kancero-
genne poprzez uszkodzenie DNA i mutacje genu
TP53 ma m.in. aflatoksyna. Zawarta jest ona w nie-
ktérych naturalnych produktach zywnosciowych
zakazonych ré6znymi odmianami pleéni we wschod-
niej Azji i srodkowej Afryce . W rejonach tych czesto
wspolistnieje wirusowe zapalenie watroby typu B
(HBV) [89, 90]. Liczba zgonéw z powodu HCC
w ostatnich kilkudziesieciu latach si¢ nie zmniejszy-
1a, co zwykle wiaze sie z opéZnionym rozpoznaniem
tego nowotworu. Z tej przyczyny poszukuje sie bio-
markeréw przydatnych do wczesnej diagnozy [91].
Okreslanie stezenia a-fetoproteiny (AFP) (zwlaszcza
w polaczeniu z ultrasonografia), z czulodcia 39-64%
i swoistoscia 76-91%, zaleca sie w badaniach okreso-
wych co 6-12 miesiecy. Wartoéci powyzej 400 ng,
szczegodlnie przy wzrodcie stezenia AFP, s3 uznawa-
ne za diagnostyczne. a.-Fetoproteina nalezy réwniez
do markeréw raka jadra [92, 93]. Oznacza sie ponad-
to stezenie des-y-karboksyprotrombiny (DCP), co
w polaczeniu z AFP daje czutoé¢ do 91%, ale zmniej-
sza swoistos¢ do 74% [94, 95].

Dzieki wynikom uzyskanym za pomoca mikro-
macierzy DNA wytypowano kilka genéw (HSP70,
CAP i GPC3), ktoére majg znaczenie we wczesnej diag-
nozie HCC [87]. Dzigki badaniu ekspresji trzech
biatek (HSP70, GPC3 i GS) za pomocag metody immu-
nohistochemicznej osiggnieto w guzach watroby
72-procentowq czulosé¢ przy 100-procentowej specy-
ficznosci w wykrywaniu wczesnego etapu HCC [96].

Znajomo$¢ metod wczesnego rozpoznawania
HCC w przebiegu PCT ma duze znaczenie. U wigk-
szoéci pacjentdw, u ktérych rozwija sie nowotwor,
wystepuja diugotrwale objawy zwigzane z uszko-
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dzeniem watroby i wspélistnieniem zakazeni wiru-
sowych. Sytuacja taka moze opdzni¢ diagnoze HCC,
stad wartos¢ badann AFP i DCP, badan radiologicz-
nych z nastepcza biopsja guzéw oraz oceny panelu
trzech biatek (HSP70, GPC3 i GS) za pomoca metody
immunohistochemicznej. Nie ma jednak w pismien-
nictwie badari molekularnych dotyczacych kancero-
genezy HCC u pacjentéw z PCT, ktére pomogtyby
wytypowaé zestaw charakterystycznych markeréw
molekularnych, zwlaszcza mozliwych do wykrycia
metodami maloinwazyjnymi.

PODSUMOWANIE

Badania genetyczne w PCT maja duza wartos¢
praktyczng. Istnieje mozliwosé odréznienia odmia-
ny sporadycznej od rodzinnej na podstawie mutacji
genu UROD. W obu tych postaciach objawy klinicz-
ne, a nawet leczenie, s jednakowe. Badania gene-
tyczne w odmianie rodzinnej pozwalajg na wykrycie
nosicieli mutacji niemajacych objawéw chorobo-
wych. W takich przypadkach odpowiedni tryb
zycia, unikanie czynnikéw ryzyka uszkadzajacych
watrobe i niektérych lekéw (np. estrogenéw) moze
uchroni¢ nosiciela mutacji przed wystgpieniem PCT.

Mutacje w genie HFE wystepujace w obu odmia-
nach porfirii moga by¢ markerem hemochromatozy
wrodzonej. Jest to choroba najczesciej nierozpozna-
wana we wczesnym okresie lub rozpoznawana
w fazie zaawansowanej, praktycznie niewyleczalnej.
W tym Swietle wszystkie markery wczesnej diagno-
zy moga uchronié¢ przed rozwojem marskosci watro-
by i powiklaii nowotworowych, wystepujacych az
w 10% HH.

Wartoé¢ diagnostyczng maja réwniez geny odpo-
wiadajace za metabolizm zelaza - oslabienie genu
HAMP oraz HJV, prowadzace do przeladowania
watroby zelazem (stluszczenie - zwit6knienie). Waz-
nymi markerami pozwalajacymi na wczesng diagno-
ze¢ raka watroby sa AFP, DCP oraz biatka HSP70,
GPC3 i GS. Kazdy przypadek PCT powinien by¢
dokladnie przebadany, ze szczegélnym uwzglednie-
niem wspdlistniejacych czynnikéw ryzyka.

Badania nad PCT wcigz trwajg, a zastosowanie
nowych, bardziej wyrafinowanych i wielkoskalo-
wych technik biologii molekularnej (sekwencjono-
wanie genomowe) przyniesie z pewnoscia w przy-
szlosci kompleksowe zrozumienie etiologii tej
ztozonej choroby, co umozliwi wczesng diagnostyke
i leczenie, zanim doprowadzi ona do nieodwracal-
nych zmian.
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