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INTRODUCCION

La hemocromatosis hereditaria (HC) es la enfermedad
genética més frecuente con unaincidenciade 1 por cada 200-
400 individuos en las poblaciones de origen caucasico. El
caréacter génico de la enfermedad fue controvertido durante
muchos afios y no quedd aclarado hasta que se determiné su
asociacion con los antigenosHLA A3y B14 (1). Durante
casi 20 afios se busco el gen en esta regién hasta que en 1996
seidentifico el gen HFE o HLA-H mediante clonaje posicio-
na (2).

La proteina HFE tiene un papel fundamental en la home-
ostasis del hierro, modulando la interaccion entre la transfe-
rrinay su receptor, con laformacion de un complejo en el
gue interviene la b,-microglobulina. Las mutaciones del gen
HFE impiden la ubicacion correcta de la proteina HFE en la
membrana o impiden su asociacién con b,-microglobulina.
Aunque el mecanismo exacto de accion se desconoce, €l
resultado final es un aumento en la absorcién intestinal y la
acumulacién de Fe intracelular.

Las alteraciones de la homeostasis del Fe son numerosas
y frecuentes, originando tanto situaciones de deficiencia
como de sobrecarga. Ademéas de la HC existen situaciones de
sobrecarga férrica, causadas por |as alteraciones de otras pro-
teinas. Estas enfermedades se enumeran en latablal.

PROTEINAS QUE INTERVIENEN EN EL METABOLISMO
DEL HIERRO

En los Ultimos afios se ha producido un avance importante en
el descubrimiento de los mecanismos implicados en el metabo-
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lismo férrico, describiéndose las relaciones existentes con el sis-
temainmuney el sistema nervioso, y sefialandose larelacion
con &l metabolismo del cobre. A continuacién se detallan las
proteinas involucradas en lahomeostasis férrica, desde su entra
daen e organismo hasta su utilizacion y amacenamiento celu-
lar (Fig. 1).

Absorcién intestinal de hierro

El transportador de metales divalentes-1 (DMTL1) es una
proteina de membrana de una sola cadena que tiene 12 regio-
nes transmembranosas. Interviene en e transporte de hierro
desde laluz intestinal a enterocito y en € resto de las células
interviene en al paso del endosoma al citoplasma (3). La pro-
teina HFE se localiza en la regién perinuclear de las células
epiteliales de las criptas intestinales, por 1o que se predice una
funcién aeste nivel todavia sin determinar.

Entrada en |la circulacién sistémica

En este paso intervienen “exportadores’ de hierro como la
hefestinay laferroportina-1. La hefestina es una proteina ané
loga a la ceruloplasmina que se encuentra en la membrana del
enterocito. Se halocalizado en el brazo largo del cromosoma
X (Xg11-12). Los ratones sla con deficiencia en hefestina
padecen anemia hipocrémicay son capaces de absorber Fe de
laluz intestinal, pero tienen disminuida la excrecién al intesti-
no. La consecuencia de ambos efectos es la acumulacién de
Fe en €l enterocito (4).
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TABLA |

ENFERMEDADES GENETICAS QUE AFECTAN AL METABOLISMO FERRICO
(Fuente: Sheth S. et al., 2000, modificado)

Enfermedad Gen afectado Localizacion ~ Depdsitos de hierro Manifestaciones clinicas
cromosémica
Hemocromatosis hereditaria HFE 6p21 Higado, corazdn, pancreas Enfermedad hepética y cardiaca,
(ligada a HLA) y otros Organos diabetes, artritis, pigmentacion de la piel.
Hemocromatosis tipo 2 o juvenil Desconocido 19 Higado, corazon, pancreas Similar a la hemocromatosis hereditaria pero
y otros 6rganos con una menor afectacion hepética.
Hemocromatosis tipo 3 TFR2 7022 Higado Similar a la hemocromatosis hereditaria.
Atransferrinemia Transferrina 3021 Higado y corazon. Falta de Anemia microcitica severa que s6lo responde
hierro en médula y bazo. a transfusion, retraso del crecimiento.
Sobrecarga férrica africana Desconocido Desconocido  Higado, corazon, pancreas Enfermedad hepatica, diabetes, osteoporosis.
y otros 6rganos
Aceruloplasminemia Ceruloplasmina 3021-24 Ganglios basales, higado y pancreas  Neurodegeneracion progresiva de la retina y de

Hiperferritinemia y catarata congénita  IRE* de L-ferritina 199
autosémica dominante

Ataxia de Friedrich Frataxina 9913

Anemia sideroblastica ligada al ABCT* Xq13

cromosoma X con ataxia.

Sin sobrecarga férrica

Deposito de hierro en cardiomiocitos

Mitocondrias de las céls. precursoras
de eritrocitos y neuronas.

los ganglios basales, diabetes.

Ferritina sérica elevada,
cataratas bilaterales.

Ataxia espinocereberal con cardiomiopatia.

Ataxia espinocereberal con anemia leve.

* Abreviaturas: IRE, (iron-responsive element); ABCT7, (ATP binding casette 7)

Transporte plasmético

Realizado por latransferrina (TF) que es una glicoproteina
sintetizada en el higado con dos lugares de unién para €l hie-
rro. Interviene también en e transporte de Fe en € fluido
extracelular. El gen se encuentra localizado en 3921 (5). La
ausencia de transferrina detectable en plasma constituye la
atransferrinemia.

Entrada en la célula

L os mecanismos de entrada de Fe en las células presentan
algunas diferencias dependiendo de la actividad biol6gica de
cada una. Se ha visto como en el enterocito la entrada esta
mediada por el DMT1. El resto de cdlulas utilizan un sistemade
transporte especifico constituido por |os receptores de transferri-
na: TFRy TfR2. En general los TfR intervienen en la entrada de
holotransferrinaalacélulay enlaliberacion ddl hierro delaTF
que sucede intracelularmente. Los TfR se encuentran en la
superficie de todas las células nucleadas, en mayor 0 menor
numero dependiendo del requerimiento celular de Fe. El recep-
tor tradicional se encuentra ubicado en 3929 (6). Se ha descrito
un andogo del receptor (receptor de transferrina 2) que selocali-
zaen € brazo largo dd cromosoma 7 (7g22). El TfR 2, que tam-
bién seunealaTF, tienelamismafuncion que TRy se expresa
predominantemente en el higado (7).

Launién entrela TF y su receptor esta modulada por la
interaccion de la proteina HFE y la b,-microglobulina (8). En
condiciones normales el heterodimero HFE- b,-microglobuli-
naforma un complejo estable con el receptor de transferrina,,
disminuyendo la afinidad del receptor por latransferrina (9).
Cuando la proteina HFE no es funcional, se elimina este con-
trol negativo de modo que tiene lugar una incorporacion de
hierro ala célula de manera no regulada. En sistemas modelo
en los que se haeliminado el gen HFE (ratones knock-out), se
observa una acusada sobrecarga férrica (10). Este hecho se
considera la prueba definitiva de que el gen HFE es responsa-
bledelaHCy de que €l fenotipo delaHC es debido ala pér-
dida de lafuncion de la proteina HFE.

El gen HFE codifica una proteina transmembranosa de
343 aminoéacidos que posee dos dominios extracel ulares fun-
cionales: unaregion con dos hélices alfa(a, y a,) y un domi-
nio tipo inmunoglobulina que se une ala b,-microglobulina
(a,). Se encuentralocalizado en el brazo corto del cromoso-
ma 6 (6p21) y es unaglicoproteina del tipo MHC. Este gen
estd mutado en la mayoria de | os pacientes afectos de HC
hereditaria.

El complejo hierro-transferrina-receptor de transferrina-
proteina HFE se introduce en la célula por via endosémica.
La acidificacion del endosoma produce la liberacién de hie-
rro del complejo, y €l paso a citoplasma con laintervencion
de DMTL. El hierro asi liberado puede incorporarse a com-
puestos metabdlicos activos o bien almacenarse.
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Fig. 1. Proteinas de la homeostasis del hierro.

La proteina HFE parece estar implicada también en la
absorcion intestinal y en la entrada a la circulacion del Fe,
aunqgue los mecanismos de accion de la proteina a estos nive-
les no estén claramente definidos (11).

Existe otra proteina denominada Estimulador del Transporte
deHierro (SFT), que permite e paso alacélulade Hierro libre
y del Fe unido atransferrinaen los cultivos celulares de hepato-
citos. Los niveles de SFT parecen estar directamente relaciona-
dos con los niveles intracelulares de hierro, aunque por €l
momento se desconoce su relacion con el resto de proteinas
implicadas (12).

Almacenamiento intracelular

El hierro se ailmacenaen el citoplasmaunido alaferritina,
de manera que se consigue una doble funcion: detoxificacion
y disponibilidad inmediata de hierro intracelular. Cada molé-
cula de ferritina consta de 24 subunidades de dos tipos H
(pesadas) y L (ligeras). La subunidad H tiene un peso mole-
cular de 21.100, esté codificada en un gen localizado en
1112, y tiene un sitio de union parala ceruloplasmina. La
subunidad L tiene un peso de 19.700 esta codificada por un
gen que se localiza en 19913 y no tiene sitio de unién de la
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ceruloplasmina. La subunidad H estd implicada en la oxida-
cion del hierro ferroso y lasubunidad L estdimplicadaen la
formacion del nicleo de hierro de laferritina (13) La ausen-
ciade subunidad H produce la hiperferritinemia con catarata
congénita (14).

La ceruloplasmina es una glicoproteina que contiene el
95% del cobre encontrado en el plasma. Se piensa que es la
ferroxidasa que produce el paso de Fe** aFe*, y que no tiene
ningun papel directo en €l transporte del cobre. Esta codifica
da por un gen que se encuentra en 3g21-24 cuyas mutaciones
dan lugar ala aceruloplasminemia (15).

Ladisponibilidad de hierro intracelular esta controlada
por las proteinas reguladoras de hierro: IRP-1 e IRP-2 que
son represores traducionales de la sintesis del receptor de
transferrina, DMT1 y deferritina. En el citoplasma, |as prote-
inas IRP se unen a unaregion especifica de los RNA mensa-
jeros que reciben el nombre de |RE (elementos con respuesta
a hierro) (16). Ambas proteinas disminuyen la tasa de sinte-
sis de los genes encargados de la absorcién, transporte y
almacenamiento de Fe. El aumento de Fe intracelular induce
un aumento de IRP-1 de baja afinidad por el RNA, disminu-
yendo la capacidad de unién entre IRP-1y los IRE mientras
que ladisminucién del hierro intracelular propiciala produc-
cion de IRP-1 de ata afinidad por el RNA. De estaforma se
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establece una conexion entre la cantidad de hierro intracel u-
lar disponibley las necesidades de hierro celulares (17).

Metabolismo mitocondrial del Fe

Se ha sugerido la existencia de un ciclo mitocondrial del
hierro que implicaria la existencia de un proceso regulado de
entrada, control del almacenamiento de Fe, y un mecanismo
de excrecién del Fe mitocondrial (18). Hasta el momento solo
se conocen dos proteinas implicadas en este proceso:

La frataxina es una proteina pequefia, codificada por un
gen localizado en 9913, que se encuentra deficiente en los
pacientes con ataxia de Friedreich. El dafio neuronal y cardia-
co de esta enfermedad parece estar causado por € acimulo de
Fe en lamitocondria, por lo que se piensa que la frataxinatie-
ne una funcién en la excrecién mitocondrial de Fe (19).

En la anemia sideroblastica con ataxia ligada a cromoso-
ma X (XLSA/A), se encuentran mutaciones de la proteina
ABC 7 (ATP-Binding Cassette 7), relacionada con € trans-
porte del grupo Hemo. Las alteraciones eritroides y neurona
les de estos pacientes parecen tener su origen en € acimulo
de Fe mitocondrial (20).

ALTERACIONES MOLECULARES DE LA HEMOCROMATQOSIS

Se considera en primer lugar la HC clasica en la que se
puede demostrar mutacion del gen HFE. Posteriormente se
describen las sobrecargas férricas atipicas en las que se
encuentran mutaciones de otros genes. En las bases de datos
OMIM y Genbank se pueden encontrar |os datos actualizados
de las enfermedades genéticas y las mutaciones de sus genes.
En latabla| se resumen los datos de las alteraciones molecu-
lares encontradas en las proteinas involucradas en €l metabo-
lismo del hierro.

GEN HFE

El descubrimiento y clongje del gen de la HC marcd un
hito en la identificacion de genes asociados a enfermedades
humanas. El mayor avance se produjo en 1977, cuando se
encontré una elevada frecuencia del antigeno HLA A3 en
pacientes no relacionados entre si afectos de HC (1). La aso-
ciacién fue confirmada en otras poblaciones, de manera que
se pudo concluir que la HC era una enfermedad hereditaria,
con una fallo genético localizado muy préximo a complejo
mayor de histocompatibilidad de clase | (CPH 1), en el brazo
corto del cromosoma 6, y que se heredaba de forma autosomi-
co recesiva (21-23). En 1996 se identificé € gen HFE o HLA-
H mediante clonaje posicional, localizandose a 5 Mb telomé-
ricosa HLA-A (2).

MUTACION C282Y

La pérdida de funcion de la proteina HFE esta causada en
lamayoria de los pacientes con HC por una Unicay conserva-
da mutacion puntua en el aminoacido 282 (nucledtido 845 del
exon 5) que convierte una cisteina en unatirosina (845 G ®
A) (2). Esta mutacion C282Y (también denominada 845A)

rompe un puente disulfuro en lahélice a., eliminando su capa-
cidad de union ala b,-microglobulina, y evitando la expresion
en lasuperficie de lacélulade laproteina HFE (24). Laintro-

duccién del gen mutado C260Y (equivaente a humano
C282Y) en sistemas modelo (ratones knock-in) ha demostrado
gue lamutacion no tiene un efecto de anulacion completa del

alelo, ya que se produce una sobrecarga férrica menor que en
ratones sin el gen HFE. Ademas la sobrecarga no esta presente
en el momento del nacimiento, indicando que esta mutacion
provoca un aumento de absorcion del hierro anivel intestinal y
no afecta ala captacién placentaria de Fe (25). Sin embargo, la
colocalizacién de la proteinaHFE y de TfR en la membrana
placentaria, pareceriaindicar algunafuncion en lahomeostasis
materno-filial del hierro implicando una posible participacion
en algunas formas de sobrecarga férrica neonatal (7).

El estudio de la prevalencia de esta mutacion en 42 pobla
ciones de distintos paises, ha determinado que el alelo C282Y
tiene su origen en las poblaciones de origen céltico y nérdico.
En e Reino Unido e Irlanda el 10-20% de la poblacion es por-
tadora, bajando hasta un 2-4% en los paises del Sur y Este
europeos (26).

MUTACION H63D

Esta segunda mutaci on también denominada 187G, resulta
de una cambio puntual en el nucledtido 187 (187 C® G) del
ex6n 2 del gen HFE, originando la sustitucion en el aminoéaci-
do 63 de una histidina por &c. aspartico (2). Las moléculas
portadoras de la mutacion H63D se procesan correctamente y
se expresan en la membrana, uniéndose a TfR, pero a pare-
cer no alteran la afinidad del receptor por latransferrina (27).

La mutacién H63D tiene una distribucion mas global que
C282Y, lo queindicariaun origen anterior. Las frecuencias alé
licas mas elevadas se localizan en Europa, AsiaMenor y la
India, siendo muy poco frecuente en Africay América. Espafia
con un 25-30 % de portadores es uno de |os paises con mayor
frecuencia de esta mutacion.

Mutaciones minoritarias

Se han descrito otras mutaciones en e gen HFE que son
mucho menos frecuentes y cuya importancia en la aparicion
del fenotipo de HC esta alin por dilucidar.

—Ladeleccion de un nucledtido en e exén 3 (428delC) se
descubrié en un paciente con HC que no era portador de ningu-
na de las mutaciones anteriores. Esta mutacion causa un cambio
en la pauta de lecturay un codon de parada prematuro (28).

-La mutacién S65C, que resulta de la sustitucion de una
serina por una cisteina (nucledtido 193 A ® T), estarelacio-
nada con una forma moderada de HC (29). Esta mutacion se
habia descrito previamente como una simple variante que no
conllevaba aparicion de la enfermedad.

—Se han descrito cuatro nuevas mutaciones en un andlisis
realizado en poblacion sudafricana de origen caucésico: los
polimorfismos V53M (nucledtido 157 G ® A) y V59M
(nucledtido 175 G® A) en & exdn 2; Q127H (nucledtido 381
A ® C)enel exén 3; y R330M (nucledtido 989G ® T) enel
exon 5. La mutacion Q127H se localizo en un paciente con
fenotipo de sobrecarga férrica severa portador de la mutacién
H63D dd gen HFE y de la mutacién R59W del gen PPOX
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(gen responsable de la porfiria variegata o porfiria genética
sudafricana) (30).

—Se han identificado otras dos mutaciones en el exdn 2,
[105T (nucledtido 314 T® C) y GI3R (nucledtido 277 G ®
C), en pacientes con HC y heterocigotos para la mutacién
H63D y C282Y respectivamente (31).

—L as mutaciones sin sentido en los codones 168 (G® T)
y 169 (G ® A) han sido descritas en pacientes italianos hete-
rocigotos parala mutacién C282Y y con HC (32).

—Enlosintrones 4y 5 se han descrito cambios de nucled-
tidos: 5569 T® Cy 5636 G® Ay5807A® Gy6700G®
A, y mutaciones que originan un nuevo sitio de splicing
(IVS3+1 G ® T) (31,33).

—~Por dltimo, se ha encontrado que el gen puede ser escin-
dido de formas alternativas (splicing aternativo) lo que gene-
ravarios transcritos de los que a menos dos pueden tener acti-
vidad bioldgica (34).

HEMOCROMATOSISNO LIGADAS A HFE

Hay un porcentgje relativamente elevado (15-40% segin
poblaciones) de individuos con sobrecarga férrica, que a
parecer no son portadores de las mutaciones hasta ahora des-
cubiertas en € gen HFE. Estos datos sugieren que puede
haber otras mutaciones presentes en regiones no analizadas
del gen (como laregion del promotor), o una heterogeneidad
genética, como en el caso delaHC juvenil.

Hemocromatosis juvenil o tipo |1

La HC juvenil es una enfermedad autosémica recesiva,
gue cursa con sobrecarga férrica, clinicay genéticamente dis-
tinta de laHC. Aunque €l patrén de los depdsitos de hierro y
los 6rganos afectados son similares, la HC juvenil manifiesta
sus sintomas antes de los 30 afios y afecta por igual a ambos
sexos. Su clinica es més severa y cursa con disfunciones
endocrinas, arritmias y fallos cardiacos. Si no es tratada a
tiempo, la enfermedad es letal por las complicaciones cardi-
acas que origina.

L os pacientes con HC juvenil no son portadores de muta-
ciones en € gen HFE, ni ésta se encuentraligada al cromoso-
ma 6p. Se haidentificado el locus delaHC juvenil en el brazo
largo del cromosoma 1 y se esta intentado encontrar € gen
responsable mediante clongje posiciona (35). Dado que en
estaregion del cromosoma 1 no se conoce hinguin gen relacio-
nado con la sobrecarga férrica, su identificacion abrira nuevas
perspectivas para el estudio del metabolismo del hierro.

Hemocromatosistipo 111

Recientemente se ha encontrado un gen homologo al del
TfR localizado en 722 y denominado TFR2, del que se han
identificado dos transcritos: TfR 2-a y TfR 2-b (8,36) Se ha
demostrado que la expresion de TfR 2-a en el higado no seve
inhibida por la acumulacion de hierro en los hepatocitos,
como ocurre con el TfR clasico, lo que explicaria la suscepti-
bilidad del higado a la sobrecarga férrica en las HC (8,36).
Alteraciones de estos genes se han encontrado en dos familias
sicilianas diagnosticadas de HC no vinculada al gen HFE, y
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portadoras de una mutacién Y 250X en el gen TFR2, que pro-
voca un codon de parada prematura (37).

Hemocromatosis autosomica dominante (Islas
Salomon)

En 1990 se describié € caso de una extensa familia de ori-
gen melanesio con una forma autosémica dominante de HC
hereditaria, sin que se conozca si tiene relacién con € gen
HFE (39).

OTRAS SOBRECARGAS FERRICAS
Sobrecarga férrica neonatal

Aproximadamente se han descrito en laliteratura unos 100
casos de esta enfermedad. Aunque €l exceso de depdsito de hie-
rro con el consiguiente dafio hepético podria ser consecuenciade
procesos muy diversos, como tirosinemia hereditaria o infeccio-
nes virales maternas, parece que ciertos subtipos tienen un
carécter hereditario. Actualmente se esta trabagjando en el mapeo
sistemético paralalocaizacion del locus del gen responsable.

Sobrecarga férrica africana

A diferenciacon laHC, que en la poblacién de origen cau-
casico es de caracter hereditario, la sobrecarga férrica en las
poblaciones sub-saharianas tradicionalmente se ha atribuido
al consumo de cerveza, elaborada artesanalmente en recipien-
tes de hierro. Sin embargo los Ultimos estudios realizados
parecen indicar un carécter genético que no estaria vinculado
ni a gen HFE ni a locus. Al parecer la heterocigosidad para
este gen desconocido causa susceptibilidad a la sobrecarga de
Fe, mientras que los homocigotos estan considerablemente
afectados (38). El patron de los depésitos de hierro es distinto
a de la HC, acumulandose principalmente en las células de
Kupfer y en los hepatocitos, originando cirrosis y carcinoma
hepatocelular, siendo poco frecuente la diabetes o las cardio-
miopatias. Una importante consecuencia clinica a destacar es
la conveniencia de incluir alos individuos con ancestros afri-
canos en |os programas de screening de sobrecarga férrica.

Atransferrinemia

La Atransferrinemia es una enfermedad autosdmica rece-
siva poco frecuente en la que no hay transferrina plasmatica o
su concentracién es muy baja (hipotransferrinemia). Sélo se
han descrito ocho casos hasta la fecha. Desde e nacimiento
hay una anemia hipocromica microcitica severa, que solo res-
ponde a la infusion de transferrina o a las transfusiones de
sangre. Los individuos afectados pueden desarrollar sobrecar-
gaférrica, ya que € hierro que se absorbe de la dieta circula
unido a otros constituyentes sanguineos y se deposita princi-
palmente en €l higado, pancreas, corazon, tiroides y rifiones,
mediante mecanismos independientes de la transferrina. Sin
embargo, este hierro préacticamente no se puede utilizar para
la produccién de eritrocitos a no haber mecanismos alternati -
VoS para su entrada en los precursores eritroides (40).
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Aceruloplasminemia

La aceruloplasminemia es una enfermedad poco frecuente
del metabolismo del hierro, que aparece de forma autosdmica
recesiva, producida por la falta de actividad ceruloplasmin
ferroxidasa, debido amutaciones en el gen dela ceruloplasmi-
na (15). Los individuos afectados padecen diabetes mellitusy
una neurodegeneracion progresiva de la retina 'y de los gan-
glios basales en la edad adulta. Se produce un acusado deposi-
to de hierro en € higado, pancreas y cerebro, y acimulos
menores en el bazo, corazon, rifidn, tiroidesy retina. Los nive-
les de cobrey hierro sérico son bgjos, laferritina sérica mode-
radamente elevada y no se detecta ceruloplasmina.

Se han descrito diversas mutaciones en las familias afectas
localizadas en el gen de la ceruloplasmina que se ubicado en
el cromosoma 3q (41). La afectacion del sistema nerviosos
central por la acumulacion de hierro, diferencia a la acerulo-
plasminemia del resto de enfermedades que cursan también
con sobrecarga. Al parecer en determinadas células gliales la
expresion del gen de la ceruloplasmina es esencia para la
homeostasis del hierro y la supervivencia neuronal en el siste-
ma nervioso central.

El tratamiento de los pacientes con agentes quelantes del
hierro, como la deferoxamina, disminuye los depésitos de hie-
rro en €l cerebro y detiene la progresién de los sintomas neu-
rolégicos. Por este motivo, la deteccidn precoz de la acerulo-
plasminemia hereditaria es fundamental para evitar el
deterioro neurol égico (42).

Hiperferritinemia con catarata congénita autosomica
dominante

La hiperferritinemia con catarata congénita autosdmica
dominante, es una enfermedad del metabolismo del hierro que
se caracterizapor catarata bilateral precoz y concentraciones ele-
vadas de ferritina sérica (14). Laferritina se encuentraformada
por 24 subunidades de al menos dostiposL y H. En individuos
normales hay una mezcla de ambos tipos, mientras que en los
afectados por esta enfermedad |a subunidad H esindetectable.
Aparte de laaparicidn de cataratas, no hay otras manifestaciones
clinicas ni dteraciones hematol dgicas o bioquimicas.

L os estudios molecul ares han identificado multiples muta-
ciones puntuales en el elemento |RE (elemento de respuesta al
hierro) del RNA mensgjero de la L-ferritina, afectando al
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Anemia sideroblastica ligada al cromosoma X
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vig, lamayoria de |as anemias siderobl asticas tienen un patrén
hereditario. Las més frecuentes presentan herencia ligada al
sexo y afectan fundamentalmente a los varones, aunque las
mujeres portadoras puedan excepcionamente sufrir anemia
leve o rasgos hematol Ggicos caracteristicos de la enfermedad.
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Otraforma de anemia siderobl astica hereditaria es laligada
al cromosoma X con ataxia (XLSA/A). Se caracteriza por una
ataxia espinocerebel osa no progresiva que se manifiestaen los
primeros afios de vida. La mutacién responsable afectaaun gen
localizado en Xq13 que codificala proteina ABC7 (ATP-bin-
ding cassette 7), que estaimplicada en el transporte del grupo
hemo desde lamitocondria. Las mutaciones en ABC7 producen
una acumulacién de hierro en la mitocondria que afecta princi-
pamente alas células neuronaesyy eritroideas (46).

transferrin and ferritin. Semin Hematol 1998; 35: 35-54.

6. ParkkilaS, Waheed A, Britton RS, et a. Association of the transferrin
receptor in human placenta with HFE, the protein defective in hemoch-
romatosis. Proc Natl Acad Sci USA 1997; 94: 13198-13202.

7. Kawabata H, Yang R, Hirama T. Molecular cloning of transferrin
receptor 2. A new member of the transferrin receptor-like family. JBiol
Chem 1997; 274: 20826-20832.

8. Andrews NC. Iron homeostasis: Insights from genetics and animal
models. Nat Rev Genet 2000; 1: 208-217

9. Bennettt MJ, Lebron JA, Bjorkman PJ. Cristal structure of the heredi-
tary haemocromatosis protein HFE complexed with the transferrin
receptor. Nature 2000; 403: 46-53.

56



Vol. 19, N.° 4, 2002 GENETICA DE LAS SOBRECARGAS FERRICAS 201

10. Zhou XY, Tomatsu S, Fleming RE, et al. HFE gene knockout produces 30. De Villiers N, Hillermann R, Louser L, Kotze MJ. Spectrum of muta-
mouse model of hereditary hemochromatosis. Proc Natl Acad Sci 1998; tions in the HFE gene implicated in haemochromatosis and porphyria
95: 2492-2497. Hum Mol Genet 1999; 8: 1517-1522.

11. Levy JE, Montross LK, Andrews NC. Genes that modify the HC phe- 31. Barton JC, Sawada-Hira R, Rothenberg BE, Acton RT. Two novel
notypein mice. J Clin Invest 2000; 105: 1209-1217. missense mutations of HFE gene 1105T and G93R and identification of

12. YuJ, Wessling-Resnick M. Expression of SFT is enhanced by iron che the S65C mutation in Alabama hemochromatosis probands. Blood Cells
lation in HeLa cells and by hemochromatosis in liver. J Biol Chem Mol Dis 1999; 25: 147-155.

1998; 273: 34675-34678. 32. Piperno A, Arosio C, Fossti L, et al. Two novel nonsense mutations of

13. Sheth S, Brittenham GM. Genetic disorders affecting proteins of iron HFE gene in five unrelated patients with hemochromatosis. Gastroen-
metabolism: Clinical implications. Ann Rev Med 2000; 51: 443-464. terology 2000; 119: 441-445.

14. Bonneau D, Winter-Fuseau |, Loiseau MN, et al. Bilateral cataract and 33. Wallace DF, Dooley JS, Walker AP. A novel mutation of HFE explains
high serum ferritin: a new dominant genetic disorder? J Med Genet the classical phenotype of genetic hemochromatosis in a C282Y hete-
1995; 32: 778-779. rozygote. Gastroenterology 1999; 116: 1409-1412.

15. Gitlin JD. Aceruloplasminemia. Pediatr Res 1998; 44: 271-276. 34. Thenie A, Orhant M, Gicquel |, et a. The HFE gene undergoes alterna-

16. Rouault T, Klausner R. Regulation of iron metabolism in eukaryotes. te splicing processes. Blood Cells Mol Dis 2000; 26: 155-162.

Curr Top Cell Regul, 1997;35: 1-19 35. Roetto A, Totaro A, Cazzola M, et a. Juvenile hemochromatosis locus

17. Rouault TA, Klusner RD. Iron sulfur clusters as biosensors of oxidants maps to chromosome 1. Am J Hum Genet 1999; 64: 1388-1393.
and iron. Trends Biochem Sci 1997; 21: 174-77. 36. Fleming RE, Migas MC, Holden CC, et a. Transferrin receptor 2: conti-

18. Radiski DC, Babcock MC, Kaplan J. The yeast Frataxin Mitochondrial nued expression in mouse liver in the face of iron overload and in here-
Iron Efflux: Evidence for amitochondrial iron cycle. JBiol Chem 1999; ditary hemochromatosis. Proc Natl Acad Sci USA 2000; 97: 2214-2219.
274: 8, 4497-4499. 37. CamaschellaC, Roetto A, Cali A, et a. The gene TFR2 is mutated in a

19. Knigth SA, Kim R, Pain D, Dancis A. The yeast connection to Frie- new type of haemochromatosis mapping to 7q22. Nature Genet 2000;
dreich ataxia. Am J Hum Genet 1999; 64: 365-371. 25: 14-15.

20. Allikmets R, Raskind WH, Hutchinson A. Mutations of a putative mito- 38. Moyo VM, Mandishona E, Hasstedt SJ, et al. Evidence of genetic trans
chondria iron transporter gen (ABC 7) in XLSA/A. Human Mol Genet mission in african iron overload. Blood 1998; 91: 1076-1082.

1999; 8: 743-749. 39. Eason RJ, Adams PC, Aston CE, Searle J. Familia iron overload with

21. Doran T, Bashir HV, Trejaut J, et a. Idiopathic hemochromatosisin the possible autosomal dominant inheritance. Aust NZ J Med 1990; 20:
Australian population: HLA linkage and recessivity. Human Immunol 226-230.

1981; 2: 191-200. 40. Levy JE, Jin O, Fujiwara Y, et al. Transferrin receptor is necessary for

22. Santos M, Schilham MW and Rademakers LPHM, et a. Defective iron development of erythrocytes and the nervous system. Nat Genet 1999;
homeostasis in b2-microglobulin knockout mice recapitulates heredi- 21: 396-399.
tary hemochromatosis in man. J Exp Med 1996; 184: 1975-1985. 41. Yazaki M, YoshidaK, Nakamura A, et a. A novel splicing mutation in

23. Rothenberg BE, Voland JR. Beta-2-microglobulin knockout mice deve- the ceruloplasmin gene responsible for hereditary ceruloplasmin defi-
lop parenchymal iron overload: a putative role for class | genes of the ciency with hemosiderosis. J Neurol Sci 1998; 156: 30-34.
major histocompatibility complex in iron metabolism. Proc Natl Acad 42. MiyajiimaH, Takahashi Y, Kamata T, et a. Use of desferroxamine in
Sci USA 1996; 93: 1529-1534. the treatment of aceruloplasminemia. Ann Neurol 1997; 41: 404-407.

24. Feder N, Tsuchihashi Z, Irrinki A, et a. The hemochromatosis founder 43. Cazzola M, Bergamaschi G, Tonon L, et a. Hereditary hyperferritine-
mutation in HLA-H disrupts beta2-microglobulin interaction and cell mia-cataract syndrome: relationship between phenotypes and specific
surface expression. J Biol Chem 1997; 272: 14025-14028. mutations in the iron-responsive element of ferritin light-chain mRNA.

25. Levy JE, Montross L.K, Cohen DE, et a. The C282Y mutation causing Blood 1997; 90: 814-821.
hereditary hemochromatosis does not produce anull alele. Blood 1999; 44. Radisky DC, Babcock MC, Kaplan J. The yeast frataxin homologue
94: 9-11. mediates mitochondrial iron efflux. Evidence for a mitochondrial iron

26. Merryweather-Clarke AT, Pointon JJ, Shearman JD, Robson KJ. Global cycle. JBiol Chem 1999; 274: 4497-4499.
prevalence of putative haemochromatosis mutations. J Med Genet 45. Cotter PD, Willard HF, Gorski JL, Bishop DF. Assignement of human
1997; 34: 275-278. erythroid delta-aminolevulinate synthase ALAS2 to a distal subregion

27. Feder JN, Penny DM, Irrinki A, et a. The hemochromatosis gene pro- of band Xp11.21 by PCR analysis of somatic cell hybrids containing
duct complexes with the transferrin receptor and lowers its affinity for X:autosome translocations. Genomics 1992; 13: 211-212.
ligand binding. Proc Natl Acad Sci USA 1998; 95: 1472-1477. 46. Shimada Y, Okuno S, Kawai A, et a. Cloning and chromosomal map-

28. Pointon JJ, Shearman JD, Merryweather-Clarke AT, Robson KJH. A ping of anovel ABC transporter gene (hABC?7) , a candidate for X-lin-
single nucleotide deletion in the putative haemochromatosis gene in a ked sideroblastic anemia with spinocerebellar ataxia. J Hum Genet
patient who is negative for the C282Y and H63D mutations. In: Iron in 1998; 43: 115-122.

Biology and Medicine, p. 268. VIth Conference of the International
Association for the Study of Disorders in Iron Metabolism and the
Xlllth International Conference on Proteins of Iron Metabolism. St. BASES DE DATOS ELECTRONICAS
Malo, France, 1997; 16-20.
29. MuraC, Raguenes O, Ferec C. HFE mutations analysisin 711 hemoch- Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)),

57

romatosis probands: evidence for S65C implications in mild form of
hemochromatosis. Blood 1999; 93: 2502-2505.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/

GenBank, http://www.nchi.nlm.nih.gov/Genbank/index.html



