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Regulacja syntezy hemu:

- nieobecno$¢ hemu zwigksza znacznie szybko$§¢ gromadzenia ALA-S

- hem dziata jako ujemny regulator gromadzenia si¢ syntazy ALA (ALA-S)

- by¢ moze zachodzi rowniez hamowanie aktywno$ci ALA-S przez hem

- zelazo i liczne ksenobiotyki (metabolizowane w watrobie przez cyt. P450) indukuja syntezg ALA-S
- steroidy utatwiaja gromadzenie ALA-S wywotane in vivo lekami

- glukoza i hematyna zapobiegaja indukowanemu przez leki gromadzeniu ALA-S
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- grupa przewleklych, wrodzonych, mikrocytowych niedokrwisto$ci charakteryzujacych sig¢ wadliwa synteza Hb i nieefektywna
erytropoeza. Sa jednymi z najczestszych wrodzonych zaburzen u cztlowieka.

a-thalassaemia - brak lub uposledzona synteza tancuchow a => nadmiar tancuchow (Biy=>tworzenie HbH (B,) i Hb__ (y,)

- ,brak” 4 genéw- letalna; zgon ptodu lub noworodka (u noworodka 80% Hb,_)

maior | ,»brak” 3 genow - przewlekta niedokrwistos¢ hemolityczna (u noworodka 20-40% Hb,,_, pézniej ,,przejScie” w HbH)
) - ,brak” 2 genow- bezobjawowa fagodna lub umiarkowana niedokrwistos¢ (1-10% Hb,__, p6zniej HbH)
minor | _ brak” 1 genu - bezobjawowo

B-thalassaemia - heterogenna etiologicznie grupa chordb;

na ogo6t zaburzenie na etapie obrobki mRNA i transportu do cytoplazmy => wyréwnawcza synteza taficuchow &iy=>tworzenie HbA i
HbF

- maior (homozygota) - cigzka niedokrwisto$¢ mikrocytowa niedobarwliwa (HbF nawet do 90%, HbA >3%; zgon w ciagu kilku miesigcy
lub kilku lat)

- minor (heterozygota) - bezobj. fag. lub umiark. niedokrw. mikrocytowa niedobarwliwa (podwyzszona HbA, ok. 2x; HbF 2-5%, rzadko
20-30%)

Porfirie

- grupa zaburzen syntezy hemu spowodowanych zmniejszeniem lub brakiem aktywnos$ci enzymow katalizujacych poszczegolne etapy jego
biosyntezy. W rezultacie wytwarzane sa w nadmiernych ilo§ciach porfiryny lub ich prekursory (ALA i PBQG), ktore gromadza sig w
tkankach lub sa wydalane z moczem i katem.

Nie wystgpuja powszechnie, ale nalezy bra¢ pod uwagg przy diagnostyce roznicowej ostrego brzucha lub réznorodnych zaburzen o
charakterze neuropsychicznym.

Podstawowe objawy kliniczne (mechanizm powstawania):

- nagromadzenie ALA i PBG => hamujacy wplyw na aktywnos$¢ ATPazy w tk. nerwowej i/lub wychwytywanie ALA przez mozg
toksyczny wptyw na nn. brzuszne i OUN => bdle brzucha i objawy neuropsychiczne Obraz kliniczny: nudnosci, wymioty, bole brzucha,
zaktocona

motoryka jelit (biegunki i zaparcia, niedroznos¢ jelit), dyzuria, hipotonia migsniowa i niewydolno$¢ oddechowa czgsto prowa-dzaca do
zgonu, neuropatia czuciowa, napady padaczkowe

nagromadzenie porfirynogendéw =>utlenienie do porfiryn, ktore pod wptywem $wiatta widzialnego o di. fali ok. 400 nm przechodza w stan
wzbudzenia i reaguja z O, wytwarzajac wolne rodniki => uszkodzenie lizosomow i innych organelli => uwolnienie enzymow zmiany w
skorze az do powstawania blizn

Obraz kliniczny: famliwo$¢ skory, pecherze, strupy, powstawanie blizn, zmiany twardzinopodobne, przebarwienia i odbarwienia,
hypertrychoza



