
Ενζυμοπενικές Αναιμίες
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Περίληψη: Μεταλλάξεις που οδηγούν σε ενζυμικές ανεπάρκειες των ερυθροκυττάρων μπορούν 
να συσχετισθούν με ποικίλους φαινοτύπους, όπως η αιμολυτική αναιμία, η μεθαιμοσφαιριναιμία, η 
πολυκυτταραιμία και ποικίλες νευροαναπτυξιολογικές διαταραχές. Η ανεπάρκεια της αφυδρογονάσης 
της 6- φωσφορικής γλυκόζης (G-6-PD) αποτελεί τη συχνότερη ενζυμική διαταραχή και προβάλει κατά 
κανόνα με επεισόδια αιμόλυσης. Η ανεπάρκεια της πυρουβικής κινάσης (PK) είναι η πιο συχνή και πιο 
καλά μελετημένη ενζυμοπάθεια του κύκλου του Embden-Meyerhof. Παρουσιάζει κλινική ανομοιογένεια, 
με προεξάρχουσα, ωστόσο, εκδήλωση τη χρόνια αιμολυτική αναιμία. Σπανιότερες ενζυμοπάθειες των 
ερυθροκυττάρων έχουν σποραδική επίπτωση και παρόμοια κλινική εκδήλωση. Τα τελευταία χρόνια ολο-
ένα και περισσότερες μελέτες αναδεικνύουν τις μη ενζυμικές δράσεις των ενζύμων των ερυθροκυττάρων 
και το ρόλο που τα ένζυμα αυτά διαδραματίζουν στην κυτταρική μετανάστευση και την απόπτωση.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Ο όρος ενζυμοπενικές αναιμίες ή ενζυμοπάθειες του 

γλυκολυτικού κύκλου των ερυθροκυττάρων χρησιμοποι-
είται για τον καθορισμό ομάδας χρονίων αιμολυτικών 
αναιμιών, οφειλόμενων σε κληρονομικές διαταραχές εν-
ζύμων του ερυθρού αιμοσφαιρίου που συμμετέχουν κυ-
ρίως στο μεταβολισμό της γλυκόζης .

Το ώριμο ερυθροκύτταρο στερείται πυρήνα, μιτοχον-
δρίων και ριβοσωματίων και αδυνατεί να συνθέσει πρω-
τεΐνες και λίπη και να δραστηριοποιήσει την οξειδωτική 
φωσφορυλίωση. Το ερυθρό αντλεί την ενέργεια που χρει-
άζεται για να διατηρήσει την ακεραιότητα της κυτταρικής 
του μεμβράνης και της αιμοσφαιρίνης αποκλειστικά από 
το μεταβολισμό της γλυκόζης, ο οποίος γίνεται με τρείς 
οδούς (κύκλους) (Σχήμα 1):

α) Το γλυκολυτικό κύκλο του Embden-Meyerhof ή 
την αερόβια οδό. Με την οδό αυτή καλύπτονται τα 90-
95% του μεταβολισμού. Η γλυκόζη μεταβολίζεται προς 
πυροσταφυλικό και γαλακτικό οξύ με σειρά αντιδράσε-
ων και συμμετοχή μεγάλου αριθμού ενζύμων. Με τον 

κύκλο αυτό εξοικονομείται ενέργεια υπό τη μορφή ΑΤΡ, 
που χρησιμοποιείται για τις βασικές λειτουργίες του ερυ-
θροκυττάρου, όπως η διατήρηση της ακεραιότητας της 
μεμβράνης και η λειτουργία της αντλίας νατρίου και ασβε-
στίου. Επιπλέον το ΑΤΡ δρα σαν υποκατάστατο του 2-3 
διφωσφογλυκερινικού οξέος (2-3-DPG) για τη διατήρη-
ση σε φυσιολογικά επίπεδα της καμπύλης αποδέσμευ-
σης οξυγόνου.

β) Την οδό της αναερόβιας γλυκόλυσης ή την παρά-
πλευρη οδό της φωσφορικής πεντόζης. Η παράπλευρη 
αυτή οδός του μεταβολισμού χρησιμεύει για την εξου-
δετέρωση οξειδωτικών παραγόντων. Καλύπτει το 5-10% 
του μεταβολισμού της γλυκόζης.

γ) Τον κύκλο των Rapaport-Luebering. Στον κύκλο 
αυτό δεν παράγεται ενέργεια, αλλά 2-3-DPG, που δε-
σμεύεται από τη δεσοξυαιμοσφαιρίνη, με αποτέλεσμα την 
ελάττωση της δεσμευτικής της ικανότητας σε οξυγόνο.

Το ερυθροκύτταρο προστατεύεται από οξειδωτικούς 
παράγοντες, όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου, από 
τα πλούσια αποθέματα αναχθείσης γλουτοθειόνης που 
διαθέτει. Υπό την επίδραση οξειδωτικών παραγόντων, 
η αναχθείσα γλουταθειόνη οξειδώνεται. Επανέρχεται δε 
στην αναχθείσα μορφή με τη δράση της γλουταθειονικής 
αναγωγάσης και παρουσία NADPH, που οξειδούται σε 
NADP (Σχήμα 1Α). Σε περίπτωση μείωσης του NADP, 
ενεργοποιείται ο κύκλος της αναερόβιας γλυκόλυσης, 
όπου με τη βοήθεια της αφυδρογονάσης της 6-φωσφο-
ρικής γλυκόζης, η 6-φωσφορική γλυκόζη μεταβολίζε-
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Σχήμα 1. Μεταβολισμός της γλυκόζης στο ερυθροκύτταρο. (Υπογραμμισμένα φαίνονται τα ένζυμα των οποίων μεταλλάξεις προ-
καλούν κλινικές εκδηλώσεις)

ται σε 6 φωσφογλυκονικό οξύ, ενώ παράλληλα ανάγεται 
το NADP σε NADPH. Σε περιπτώσεις επίδρασης ισχυρών 

οξειδωτικών παραγόντων, όπως η λήψη τοξικών ουσιών, 
μεταβολικών διαταραχών και λοιμώξεων, ο οργανισμός 
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αυξάνει τις δυνατότητες εξουδετέρωσης των ουσιών με 
ενεργοποίηση της αναερόβιας γλυκόλυσης.

Δεδομένου ότι στο μεταβολισμό της γλυκόζης συμμε-
τέχει ένας μεγάλος αριθμός ενζύμων, ένδεια οιουδήποτε 
ενζύμου, κυρίως της αερόβιας οδού, μπορεί να προκα-
λέσει διαταραχές. Οι πιο συχνές ενζυμοπάθειες είναι της 
αφυδρογονάσης της 6-φωσφορικής γλυκόζης (G-6-PD) 
και της πυροσταφυλικής κινάσης.

1. Ανεπάρκεια της αφυδρογενάσης  
της 6-φωσφορικής γλυκόζης (G-6-PD)
1.1. Επιδημιολογία 

Η ανεπάρκεια της G-6-PD είναι η συχνότερη ενζυμι-
κή ανεπάρκεια με εκτιμώμενο αριθμό πασχόντων περί τα 
400 εκατομμύρια ανά τον κόσμο1. Θεωρείται το πιο δι-
αδεδομένο μεταλλαγμένο γονίδιο με κλινική σημασία2,3.

Είναι συχνή στην Αφρική, στις χώρες της Μεσογείου 
και της Μέσης Ανατολής, στην Ινδία, στην Κίνα και στις 
χώρες της Νοτιοανατολικής Ασίας. Αντίθετα είναι σχε-
δόν άγνωστη στους πληθυσμούς της Δυτικής, Κεντρικής 
και Βόρειας Ευρώπης4.

Εκτός από τις μεταλλάξεις που οδηγούν σε ενζυμική 
ανεπάρκεια, έχουν επίσης ταυτοποιηθεί αρκετοί πολυ-
μορφισμοί οι οποίοι χρησίμευσαν στην αναγνώριση G-6-
PD απλότυπων. Οι απλότυποι αυτοί χρησιμοποιούνται 
σε μια προσπάθεια κατανόησης της εξελικτικής ιστορίας 

του γονιδίου της G-6-PD. Mελετώντας τη σχέση ανάμεσα 
στους διαφόρους απλοτύπους, κωδικοποιώντας τις γενε-
τικές αλληλουχίες των πολυμορφισμών και χρονολογώ-
ντας τις συνηθέστερες μεταλλάξεις γίνεται προσπάθεια 
χρονικής συσχέτισης ανάμεσα στην επίπτωση έλλειψης 
του ενζύμου και της ελονοσίας σε κάθε περιοχή5.

Μικροτοπικές πληθυσμιακές και εκτεταμένες επιδη-
μιολογικές μελέτες σε διάφορους πληθυσμούς, καθώς και 
πειραματικές εργασίες έδειξαν ότι οι φορείς της ανεπάρ-
κειας της G-6-PD έχουν προστασία έναντι της ελονοσίας 
και πιθανότατα το υψηλό ποσοστό φορείας να οφείλεται 
και σε φυσική επιλογή έναντι της ελονοσίας6-9.

Εκτεταμένες επιδημιολογικές έρευνες στην Ελλάδα 
κατέδειξαν μεγάλη ετερογένεια στην γεωγραφική κατα-
νομή της ανεπάρκειας της G-6-PD (από <2% έως και 
>15%) και συχνότητα γόνου γύρω στο 4,5%10,11.

1.2. Βιοχημεία
Το ένζυμο είναι ενεργό ως τετραμερές ή ως διμερές 

ανάλογα με το pH. Το κάθε μονομερές αποτελείται από 
δύο τομείς: το N-τελικό τομέα (αμινοξέα 27-200) και έναν 
μεγαλύτερο β+α τομέα. Οι δύο τομείς συνδέονται με μια 
α έλικα (αμινοξέα 198-206)12. Η κρυσταλλική δομή της 
G-6-PD έχει πλέον αποτυπωθεί με λεπτομέρεια13. Η G-6-
PD βρίσκεται σε όλα τα ανθρώπινα κύτταρα αλλά η εν-
ζυμική της δραστηριότητα ποικίλλει από ιστό σε ιστό. 
Καταλύει την πρώτη αντίδραση της οδού της αναερόβι-

Σχήμα 1Α. (Υπογραμμισμένα φαίνονται τα ένζυμα των οποίων μεταλλάξεις προκαλούν κλινικές εκδηλώσεις)
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ας γλυκόλυσης, της φωσφορικής πεντόζης και επιτρέπει 
τη μεταβολή της 6-φωσφορικής γλυκόζης σε 6-φωσφο-
γλυκονικό οξύ, με παράλληλη αναγωγή του NADP σε 
NADPH (Σχήμα 1Β). Το παραγόμενο NADPH είναι ο 
κύριος δότης ιόντων υδρογόνου για πολλές ενζυμικές 
αντιδράσεις, συμπεριλαμβανομένων και των αντιδράσε-
ων που προστατεύουν τα κύτταρα από οξειδωτικές επι-
δράσεις και κυρίως για την αναγωγή της γλουταθειόνης. 

Η αναχθείσα μορφή της γλουταθειόνης είναι απαραί-
τητη για την αναγωγή του υπεροξειδίου του υδρογόνου 
και των ελευθέρων ριζών του οξυγόνου και για τη διατή-
ρηση της αιμοσφαιρίνης και των υπολοίπων πρωτεϊνών 
του ερυθροκυττάρου στην αναχθείσα τους μορφή. Κα-
θώς τα ερυθρά αιμοσφαίρια δε διαθέτουν μιτοχόνδρια, 
η οδός της φωσφορικής πεντόζης αποτελεί τη μοναδι-
κή πηγή NADPH. Για το λόγο αυτό, η άμυνα του ερυ-
θροκυττάρου έναντι στις οξειδωτικές βλάβες εξαρτάται 
από την G-6-PD14. Μειωμένη συγκέντρωση αναχθεί-
σας γλουταθειόνης επιτρέπει άθροιση υπεροξειδίου του 
υδρογόνου και ελευθέρων ριζών, οδηγώντας σε παραγω-
γή μεθαιμοσφαιρίνης, ενδοκυττάριο κατακρήμνιση της 
αιμοσφαιρίνης και σχηματισμό σωματιδίων Heinz, που 
προσκολλώνται στη μεμβράνη του ερυθροκυττάρου. Η 
προσκόλληση αυτή επιφέρει διαταραχή στη λειτουργία 

της μεμβράνης, ασκεί οξειδωτική δράση στη σπεκτρίνη 
της μεμβράνης, μειώνει την πλαστικότητα του ερυθρο-
κυττάρου και διευκολύνει την παγίδευση και καταστρο-
φή του στο σπλήνα6.

Με βάση τις βιοχημικές και ηλεκτροφορητικές ιδιό-
τητες έχουν περιγραφεί πάνω από 300 παραλλαγές του 
ενζύμου, οι περισσότερες χωρίς ιδιαίτερη κλινική σημα-
σία15,16. Από κλινικής και βιοχημικής απόψεως οι παραλ-
λαγές της G-6-PD διαχωρίζονται σε 5 ομάδες (Πίνακας 
1). Το φυσιολογικό ένζυμο περιγράφεται ως G-6-PD 
B(+), αντιπροσωπεύει το συχνότερο τύπο του ενζύμου 
και απαντάται σε όλους τους πληθυσμούς. Στην Αφρι-
κή είναι συχνός και ένας άλλος τύπος φυσιολογικού εν-
ζύμου, ο G-6-PD Α(+), που ανευρίσκεται στο 16% του 
πληθυσμού. Ο τύπος αυτός έχει ταχύτερη ηλεκτροφορη-
τική κινητικότητα από τον Β(+), συνοδεύεται από ελα-
φρά χαμηλότερη ενζυμική δραστικότητα, και στη δομή 
του υπάρχει αντικατάσταση ενός αμινοξέος στην θέση 
126 (126: Asn->Asp)17.

Οι παραλλαγές οφείλονται σε μονήρεις σημειακές 
μεταλλάξεις ή σε μικρά ελλείμματα 3, 6 ή 9 βάσεων στη 
δομή του γονιδίου της G-6-PD, που εδράζεται στο τελο-
μερίδιο του χρωμοσώματος Χ, στη ζώνη Χq2817-19. Σπα-
νιότερα, υπάρχει και δεύτερη μετάλλαξη σε θέση cis20,21. 

Σχήμα 1Β. Παράπλευρος οδός της φωσφορικής πεντόζης. (Υπογραμμισμένα φαίνονται τα ένζυμα των οποίων μεταλλάξεις προ-
καλούν κλινικές εκδηλώσεις).
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Κληρονομείται σαν φυλοσύνδετος υπολειπόμενος χαρα-
κτήρας. Στα αγόρια υπάρχει πλήρης έκφραση της ενζυμι-
κής ανεπάρκειας, ενώ στα ετερόζυγα κορίτσια υπάρχουν 
δύο υποομάδες κυττάρων με πλήρη ανεπάρκεια ή φυσι-
ολογική έκφραση του ενζύμου λόγω της αδρανοποίησης 
ενός από τα δύο Χ χρωμοσώματα, σύμφωνα με την θε-
ωρία της Lyon. Παρόλο που τα ετερόζυγα κορίτσια, κα-
τά μέσο όρο, έχουν ηπιότερη κλινική συμπτωματολογία 
από τα αγόρια με έλλειψη G-6-PD, κάποια αναπτύσσουν 
βαρειά οξεία αιμολυτική αναιμία22.

Οι μεταλλάξεις προκαλούν κυρίως ποιοτικές και όχι 
ποσοτικές διαταραχές στη σύνθεση του ενζύμου. Απόλυ-
τη ποσοτική ένδεια -σε αντίθεση με ποιοτική πλήρη ανε-
πάρκεια- του ενζύμου δεν έχει περιγραφεί.

Ο μεσογειακός τύπος Β(-) απαντάται κυρίως στις 
μεσογειακές χώρες, στη Μέση Ανατολή και στην Ινδία 
και οφείλεται σε μετάλλαξη στο κωδικόνιο 563 (C->T), 
που προκαλεί αντικατάσταση ενός αμινοξέος στη θέση 
188 (Ser->Phe). Ο μεσογειακός τύπος συνοδεύεται από 
πλήρη σχεδόν ανεπάρκεια, και είναι ο πιο συχνός στην 
Ελλάδα23. Ο τύπος Α(-), που απαντάται σε άτομα αφρι-
κανικής προέλευσης (σε ποσοστό έως και 20%) καθώς 
και σε μεσογειακούς πληθυσμούς, οφείλεται σε επιπρό-
σθετη μετάλλαξη του φυσιολογικού τύπου Α, και παρου-
σιάζει μερική δραστικότητα της τάξεως του 5-15% του 
φυσιολογικού19. Σε πολλά κράτη με υψηλή συχνότητα 
φορέων ανεπάρκειας του ενζύμου, όπως και στην Ελλά-
δα, γίνεται μαζικός έλεχχος των νεογνών18.

1.3. Κλινική Εικόνα
Η πλειονότητα των ατόμων με ανεπάρκεια της G-6-

PD δεν εμφανίζει κλινικές εκδηλώσεις, ιδιαίτερα όταν 
πρόκειται για παραλλαγές του ενζύμου του τύπου των 
ομάδων IV-V. Άτομα με βαριά ανεπάρκεια ομάδας ΙΙ, 
εμφανίζουν κλινικά συμπτώματα οξείας αιμόλυσης, όταν 
συνυπάρχουν ειδικές συνθήκες, όπως η νεογνική ηλικία, 
η χορήγηση ορισμένων φαρμάκων και τοξικών ουσιών, 
οι λοιμώξεις, η οξέωση ή άλλες μεταβολικές διαταραχές. 

Κατά κανόνα η αιμόλυση αντιρροπείται και συχνά πα-
ρέρχεται απαρατήρητη. Οι κλινικές εκδηλώσεις της ανε-
πάρκεια της G-6-PD είναι:

1.3.1 Οξεία αιμολυτική αναιμία 
Η πιο συχνή εκδήλωση της ανεπάρκειας της G-6-PD 

είναι η εμφάνιση οξείας αιμόλυσης σε περιπτώσεις επί-
δρασης οξειδωτικών για το ερυθροκύτταρο παραγόντων, 
όπως η έκθεση σε διάφορους εξωγενείς παράγοντες και 
κυρίως λήψη ορισμένων φαρμάκων, βρώση κουκιών (κυ-
αμισμός), καθώς και ορισμένες λοιμώξεις. 

Σημειώνονται ότι πολλά φάρμακα που είχαν αρχικά 
ενοχοποιηθεί ως δυνητικά αίτια αιμόλυσης αποδείχθηκε 
τελικά πως είναι τελείως αθώα και μπορούν να χρησιμο-
ποιούνται. Τα κυριότερα φάρμακα και οι ουσίες που δυ-
νητικά μπορούν να προκαλέσουν αιμόλυση σε άτομα με 
ανεπάρκεια G-6-PD αναφέρονται στον πίνακα 26.

Είναι πλέον κοινή πεποίθηση ότι ο κυαμισμός συνδέε-
ται συχνότερα με το Μεσογειακό τύπο έλλειψης G-6-PD. 
Κυαμισμό δεν θα αναπτύξουν όλοι οι ασθενείς με έλλει-

Πίνακας 1. Πολυμορφισμός της G-6-PD

Ομάδα Κλινική Εικόνα Ενζυμική Δραστικότητα Αριθμός Παραλλαγών

Ι Βαριά (ΣΜΣΑΑ) <20% 94

ΙΙ Ήπια <10% 114

ΙΙΙ Ήπια 10-60% 110

IV Φυσιολογική 100% 52

V Φυσιολογική >100%
επί του φυσιολογικού

2
επί συνόλου: 372

ΣΜΣΑΑ: Συγγενής Μη Σφαιροκυτταρική Αιμολυτική Αναιμία

Πίνακας 2. Τα κυριώτερα φάρμακα που αποδεδειγ-
μένα προκαλούν αιμόλυση σε ασθενείς με ανεπάρ-
κεια G-6-PD.

Acetanilid
Isobutyl nitrite
Methylene blue
Naphthalene
Nitrofurantoin (Furadantin)
Phenazopyridine (Pyridium)
Phenylhydrazine
Primaquine
Sulfacetamide
Sulfamethoxazole (Gantanol)
Sulfanilamide
Sulfapyridine
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ψη G-6-PD μετά από βρώση κυάμων. Ακόμα και το ίδιο 
άτομο μπορεί να αντιδράσει απρόβλεπτα, κάτι που υπο-
δηλώνει την ύπαρξη και άλλων παραγόντων που συμβάλ-
λουν στην ανάπτυξη αυτής της διαταραχής. Ανάμεσα σε 
αυτούς τους παράγοντες περιλαμβάνονται η κατάσταση 
της υγείας του ασθενούς και η ποσότητα των κουκιών 
που καταναλώθηκαν. Ο κυαμισμός μπορεί να εκδηλωθεί 
μετά από βρώση ξηρών ή κατεψυγμένων κουκιών, αλλά 
συνηθέστερα παρουσιάζεται μετά από κατανάλωση φρέ-
σκων κυάμων. Επίσης, θηλάζοντα βρέφη των οποίων οι 
μητέρες κατανάλωσαν κουκιά αντιμετωπίζουν κίνδυνο 
αιμόλυσης. Η διαταραχή αυτή είναι συχνότερη κατά την 
περίοδο της συγκομιδής των κυάμων.

Η ντιβικίνη, η ισουμαρίλη και η κονβικίνη θεωρεί-
ται πως είναι τοξικά συστατικά των κουκιών. Οι ουσίες 
αυτές αυξάνουν τη δράση της παράκαμψης της μονοφω-
σφορικής εξόξης, προκαλώντας αιμόλυση σε άτομα με 
έλλειψη G-6-PD24.

Οι λοιμώξεις αποτελούν τυπική αιτία αιμόλυσης στα 
άτομα με έλλειψη G-6-PD. Συχνότερα ενοχοποιούνται 
οι ιοί της ηπατίτιδας Α και Β, ο κυτταρομεγαλοϊός25, ο 
πνευμονιόκοκκοςκαι ο τυφοειδής πυρετός. Η βαρύτη-
τα της αιμόλυσης εξαρτάται από πολλούς παραγοντες, 
συμπεριλαμβανομένης της φαρμακευτικής αγωγής του 
ασθενούς, της ηπατικής του λειτουργίας και της ηλικίας24.

Ο ακριβής μηχανισμός βάσει του οποίου η αυξημέ-
νη ευαισθησία στο οξειδωτικό στρες οδηγεί σε αιμόλυ-
ση δεν είναι απόλυτα κατανοητός. Επιπρόσθετα, δεν 
είναι γνωστή η ακριβής αλληλουχία των γεγονότων από 
την έκθεση στον εξωγενή στρεσσογόνο παράγοντα μέ-
χρι την αιμόλυση26.

Συνοδά συμπτώματα της αιμόλυσης είναι η ωχρότη-
τα, η ανησυχία, η κατάπτωση, ο λήθαργος, το ελαφρό 
πυρέτιο, τα κοιλιακά άλγη, και οι γαστρεντερικές διατα-
ραχές. Σε βαριά αιμόλυση παρατηρείται μακροσκοπική 
αιμοσφαιρινουρία και ίκτερος, που αποτελεί και το κύριο 
αίτιο προσαγωγής στο νοσοκομείο. Σπάνια και σε πολύ 
βαριές καταστάσεις ο ασθενής μπορεί να καταλήξει από 
ολιγαιμικό σοκ. Νεφρική ανεπάρκεια από την αθρόα αι-
μοσφαιρινουρία είναι ιδιαίτερα σπάνια στα παιδιά. Η αι-
μόλυση αυτοπεριορίζεται και υποχωρεί αυτόματα μετά 
την άρση του ενοχοποιητικού παράγοντα, ενώ η αιματο-
λογική εικόνα του ασθενούς επανέρχεται στο φυσιολογι-
κό χωρίς μεταγγίσεις, μετά από 3-6 εβδομάδες.

Η διάγνωση υποδεικνύεται από το ιστορικό της πρό-
σφατης έκθεσης σε οξειδωτικούς παράγοντες. Από τα 
εργαστηριακά ευρήματα σημειώνονται: αναιμία, δικτυ-
οερυθροκυττάρωση, υπερχολερυθριναιμία (εμμέσου τύ-
που), χαμηλή συγκέντρωση απτοσφαιρίνης στον ορό και 
αιμοσφαιρινουρία. Η μορφολογία των ερυθροκυττάρων 
είναι συχνά εντυπωσιακή με ανισοκυττάρωση, ποικι-
λοκυττάρωση, πολυχρωματοφιλία, σωμάτια Heinz, και 
κύτταρα με άνιση συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης στο 
ήμισυ του κυττάρου και στενή σύνδεση της με τη μεμ-

βράνη με αποτέλεσμα να εμφανίζονται ως «εκκεντροκύτ-
ταρα», «ημι-φαντάσματα», «δίχρωμα». Η αντιμετώπιση 
της οξείας αιμόλυσης εξατομικεύεται. Εφόσον είναι 
δυνατόν απομακρύνεται ο επιβαρυντικός παράγοντας. 
Ραγδαία ή σημαντική πτώση της αιμοσφαιρίνης και αι-
μοδυναμικά επηρεασμένη κλινική κατάσταση απαιτεί 
μετάγγιση αίματος.

1.3.2 Νεογνικός Ίκτερος
Δεδομένα από μια σειρά μελετών δείχνουν ότι το ένα 

τρίτο των άρρενων βρεφών με σοβαρό νεογνικό ίκτερο 
έχουν έλλειψη G-6-PD. Η έλλειψη είναι λιγότερο συχνή 
σε θήλεα νεογνά με ίκτερο27. Ο ίκτερος παρουσιάζεται 
το 1ο με 4ο εικοσιτετράωρο ζωής, παρόμοια με το φυσιο-
λογικό νεογνικό ίκτερο, αλλά αργότερα χρονικά από τον 
ίκτερο λόγω ασυμβατότητας ΑΒΟ ή rhesus. Ο κερνίκτε-
ρος, αν και σπάνιος, μπορεί να οδηγήσει σε μόνιμες νευ-
ρολογικές βλάβες αν δεν αντιμετωπιστεί εγκαίρως28,29.

 Η συχνότερη εμφάνιση νεογνικού ικτέρου συσχετίσθη-
κε με την παρουσία του μεσογειακού τύπου της ανεπάρ-
κειας και έχει περιγραφεί κυρίως στην Ελλάδα, Σαρδηνία, 
Τουρκία και ΝΑ Ασία30,31. Επιβαρυντικό ρόλο στην εμ-
φάνιση νεογνικού ικτέρου παίζουν η ανοξία, η οξέωση, 
οι λοιμώξεις και διάφοροι εξωγενείς παράγοντες, όπως 
η έκθεση του νεογνού σε ναφθαλίνη και η λήψη σουλ-
φαναμιδών από τη μητέρα. Ο ίκτερος, στις περισσότερες 
περιπτώσεις, φαίνεται να οφείλεται περισσότερο σε ηπα-
τική δυσλειτουργία και λιγότερο στην καταστροφή των 
ερυθροκυττάρων. Είναι πλέον γνωστό ότι τα επίπεδα αι-
μοσφαιρίνης και ο αριθμός των δικτυοερυθροκυττάρων 
των νεογνών αυτών είναι γενικά φυσιολογικά. Χρησιμο-
ποιώντας σύγχρονες τεχνικές έχει αποδειχτεί πως υπάρ-
χει μόνο μια μικρή, άνευ σημασίας ελάττωση του χρόνου 
ζωής των ερυθροκυττάρων η οποία μπορεί να συμβάλει 
μόνο σε μικρό ποσοστό στην ανάπτυξη του ικτέρου32.

Επισημαίνεται ότι ο έλεγχος της δραστικότητας της 
G-6-PD σε νεογνικά προγράμματα δεν έχει πρακτικό 
αποτέλεσμα στην πρόληψη του νεογνικού ίκτερου. Ο 
νεογνικός ίκτερος αντιμετωπίζεται όπως και η υπερχο-
λερυθρυναιμία από ασυμβατότητα Rhesus και ΑΒΟ για 
αποφυγή εγκεφαλικής βλάβης με φωτοθεραπεία ή/και 
αφαιμαξομεταγγίσεις.

1.3.3 Συγγενής μη σφαιροκυτταρική 
αιμολυτική αναιμία

Η κλινική αυτή συνδρομή συνδυάζεται με ορισμέ-
νους σπάνιους τύπους ανεπάρκειας της ομάδας Ι. Περι-
στασιακά συνδυάζεται με τον κλασικό μεσογειακό τύπο 
Β(-), αλλά στις περιπτώσεις αυτές πιθανολογείται η συ-
νύπαρξη και άλλης διαταραχής. Η ομάδα αυτή μοιάζει 
ως προς τις κλινικές εκδηλώσεις με αυτή των ενζυμικών 
διαταραχών της αερόβιας γλυκόλυσης. Μπορεί να εμφα-
νιστεί με αναιμία και ίκτερο από τη νεογνική περίοδο. Οι 
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ασθενείς παρουσιάζουν χρόνια αιμολυτική αναιμία που 
είναι κατά κανόνα ήπια. Η αιμόλυση δύναται να επιδει-
νωθεί κατά την διάρκεια λοιμώξεων. Απλαστική κρίση 
και σοβαρή αναιμία μπορεί να εμφανιστεί μετά από λοί-
μωξη με παρβοϊό Β19 ή και άλλους ιούς. Συχνά, ακόμα, 
παρατηρείται διόγκωση του σπλήνα και υπερσπληνισμός. 

Η αντιμετώπιση των ασθενών με συγγενή μη σφαι-
ροκυτταρική αιμολυτική αναιμία ποικίλλει ανάλογα με 
την βαρύτητα της αναιμίας. Σε βαριά αναιμία οι συχνές 
μεταγγίσεις αίματος είναι απαραίτητες. Σε ηπιότερες κα-
ταστάσεις, αρκεί η συχνή παρακολούθηση και χορήγηση 
φυλικού οξέος, και περιστασιακές μεταγγίσεις σε περι-
πτώσεις απλαστικών ή αιμολυτικών κρίσεων. Ανέκδοτες 
εμπειρίες υποστηρίζουν ότι η σπληνεκτομή μπορεί να βο-
ηθήσει ασθενείς με βαριά αναιμία ή υπερσπληνισμό, αλ-
λά εκτεταμένες μελέτες λείπουν.

1.4. Διάγνωση
Στην οξεία φάση, η ανεπάρκεια της G-6-PD πιθανο-

λογείται με τον αποκλεισμό άλλων αιτιών αιμολυτικής 
αναιμίας και τη χρονική συσχέτιση με την έκθεση στον 
επιβαρυντικό παράγοντα. Μορφολογικά, ιδίως σε φάση 
αιμόλυσης, τα ερυθροκύτταρα μπορεί να εμφανίζουν σω-
μάτια Heinz και ανώμαλο περίγραμμα και ευρεία ανώμα-
λη εσοχή, σαν να έχει αποκοπεί ένα κομμάτι του κυττάρου 
(bite-cells). Επιβεβαιώνεται με τον ποσοτικό προσδιορι-
σμό της ενζυμικής δραστικότητας.

Μια σειρά τεχνικών χρησιμοποιούνται για τον προσ-
διορισμό της δραστικότητας του ενζύμου in vitro. Οι 
τεχνικές που συνδυάζουν την αναγωγή του NADP με 
φασματομετρική μέτρηση, μετά από φυγοκέντρηση του 
δείγματος για το διαχωρισμό των νέων από τα γερασμέ-
να κύτταρα, είναι και οι πιο ευαίσθητες και ειδικές. Η 
oριστική διάγνωση βασίζεται στον υπολογισμό της εν-
ζυμικής δραστηριότητας μέσω ποσοτικής φασματοφωτο-
μετρικής ανάλυσης του ρυθμού παραγωγής NADPH από 
NADP33. Απλές και γρήγορες ημιποσοτικές τεχνικές, που 
χρησιμοποιούνται σαν ανιχνευτικές μέθοδοι (screening), 
στηρίζονται στην ανίχνευση της παραγωγής NADPH με 
φθορισμό του NADPH ή με χρωστική ή με ενδοερυθρο-
κυτταρικά στοιχεία, ή στην πρόληψη καταστροφής των 
κυττάρων και παραγωγής προϊόντων αποδόμησης33-36. Δι-
άφορες άλλες ημιποσοτικές μέθοδοι έχουν αναπτυχθεί, 
απαιτείται όμως επανέλεγχος με μια από τις ποσοτικές 
μεθόδους προς επιβεβαίωση ενός παθολογικού αποτελέ-
σματος37,38. Στην αξιολόγηση των αποτελεσμάτων πρέπει 
να συνυπολογίζονται διάφοροι παράγοντες που μπορεί 
να δώσουν ψευδή αποτελέσματα, και κύρια η ηλικία των 
ερυθροκυττάρων, μια και είναι γνωστό ότι η δραστικό-
τητα του ενζύμου μειώνεται με την ηλικία του κυττάρου. 

Η μελέτη των ετεροζυγωτών με ποσοτικές τεχνικές 
είναι εφικτή και δίνει αποτελέσματα στο 80-90% των πε-

ριπτώσεων μεταξύ των τιμών των φυσιολογικών και των 
πασχόντων. Η μελέτη των φορέων με κυτταροχημικές 
μεθόδους (όπως με την μέθοδο του τετραζολίου) μπορεί 
να ανιχνεύσει ακόμα και ένα μικρό ποσοστό (ως και 5%) 
ερυθροκυττάρων με ανεπάρκεια της G-6-PD.

H ανάπτυξη απλών μοριακών διαγνωστικών μεθό-
δων (PCR, άμεσο sequencing, denaturing gradient gel 
electrophoresis), επιτρέπει την αναγνώριση συγκεκρι-
μένων μεταλλάξεων. Αυτό διευκολύνει το μαζικό έλεγχο 
πληθυσμών (screening), την μελέτη οικογενειών και σπά-
νια σε πολύ βαρειά νόσο, την προγεννητική διάγνωση39. 
Oι συχνότερες μεταλλάξεις (Mεσογειακή, A–, Seattle, 
Union) μπορούν γρήγορα να ανιχνευθούν με ενζυμική 
ανάλυση μετά από ενίσχυση με PCR των κατάλληλων 
εξονίων της G-6-PD40.

Στην πράξη, θα πρέπει να γίνεται έλεγχος για έλλει-
ψη G-6-PD όταν μια οξεία αιμόλυση πυροδοτείται από 
έκθεση σε γνωστό φάρμακο, λοίμωξη ή βρώση κυάμων 
τόσο σε παιδιά όσο και σε ενήλικες, ιδίως εάν προέρ-
χονται από την Αφρική, τη Μεσόγειο ή την Ασία. Επι-
πρόσθετα,θα πρέπει να ελέγχονται μέλη (ιδίως άρρενα) 
οικογενειών στις οποίες παρατηρούνται συχνά επεισόδια 
ικτέρου, σπληνομεγαλίας ή χολολιθίασης. Νεογνά με βα-
ρύ νεογνικό ίκτερο, ιδίως αν έχουν Αφρικανική καταγω-
γή ή προέρχονται από χώρες της Μεσογείου, είναι πολύ 
πιθανό να έχουν έλλειψη G-6-PD41.

2. Ανεπάρκεια της πυροσταφυλικής 
κινάσης (PK)

Η ανεπάρκεια της PK είναι η πιο συχνή και πιο κα-
λά μελετημένη ενζυμοπάθεια του κύκλου του Embden-
Meyerhof. Η νόσος έχει παγκόσμια αλλά ανομοιογενή 
κατανομή. Παρουσιάζει επίπτωση 1:20.000 γενικά στη 
λευκή φυλή42.

Στον άνθρωπο έχουν περιγραφεί τέσσερα ισοένζυμα 
με διαφορετικές ηλεκτροφορητικές, ανοσολογικές και βι-
οχημικές ιδιότητες που εκφράζονται σε διάφορους ιστούς 
και παράγονται από 2 διαφορετικά γονίδια (PK LR και 
PK M). Ο τύπος L-PK, που βρίσκεται στο ήπαρ και ο τύ-
πος R-PK των ερυθροκυττάρων, παράγονται από το ίδιο 
γονίδιο, που εδράζεται στο χρωμόσωμα 15q22. Ο τύπος 
L-PK αποτελείται από τέσσερις L-υποομάδες, ενώ ο τύ-
πος R-PK από δύο L-υποομάδες και δύο L-υποομάδες που 
έχουν υποστεί πρωτεόλυση κατά την διαφοροποίηση των 
ερυθροκυττάρων (L’). Η PK καταλύει την αντίδραση: φω-
σφοενολοπυρουβικό οξύ + ADP ó πυρουβικό οξύ + ATP.

Η ανεπάρκεια της PK κληρονομείται με σωματικό 
υπολειπόμενο τρόπο και έχουν περιγραφεί πάνω από 100 
μεταλλάξεις στο γονίδιο, που περιλαμβάνουν ελλείμματα 
γόνου και σημειακές μεταλλάξεις, που οδηγούν είτε σε 
διαταραχές της μετάφρασης του γονιδίου είτε στην πα-
ραγωγή υποομάδων, που είναι ευάλωτες σε πρωτεόλυ-
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ση ή που είναι ασταθείς και καταστρέφονται εύκολα43,44. 
Μέχρι στιγμής δεν έχει σαφώς αποδειχτεί η κλινι-

κή συσχέτιση ανάμεσα στο είδος της μετάλλαξης και τη 
βαρύτητα της αιμόλυσης45,46. Παρόλα αυτά, η πρόσφατη 
παραγωγή ανασυνδυασμένης μεταλλαγμένης πρωτεΐνης 
της ανθρώπειας R-PK έχει βοηθήσει στην κατανόηση της 
επίδρασης που επιφέρουν οι αλλαγές θέσεων των αμινο-
ξέων στις μοριακές ιδιότητες του ενζύμου, καθώς και στη 
συσχέτιση του γονότυπου με τον κλινικό φαινότυπο47,48 .

Ανάμεσα στις μεταλλάξεις που έχουν περιγραφεί έως 
τώρα στο γονίδιο PK-LR gene,49-52 η 1529A είναι η πιο 
συχνή στις ΗΠΑ και στη Βόρεια και Κεντρική Ευρώπη. 
Η μετάλλαξη 1456T κυριαρχεί στη Νότια Ευρώπη και η 
μετάλλαξη 1468T στην Ασία53. Υπάρχουν ενδείξεις, από 
μοριακές μελέτες, ότι ένα βαρύ αιμολυτικό σύνδρομο συ-
χνά σχετίζεται με διασπαστικές (disruptive) και παρερ-
μηνεύσιμες (missense) μεταλλάξεις που σχετίζονται με 
το ενεργό τμήμα ή τη δομική σταθερότητα της πρωτεΐ-
νης49. Ανάμεσα στις βαριές παρερμηνεύσιμες μεταλλά-
ξεις, η 994A (Gly332Ser) είναι μια από τις συνηθέστερες 
στην Καυκάσια φυλή και μπορεί να συσχετίζεται στην 
ομόζυγο μορφή της με ενδομήτριο θάνατο46.

Η ανεπάρκεια της PK προκαλεί αυξημένες συγκε-
ντρώσεις σε ενδιάμεσα μεταβολικά προϊόντα. Πιο συγκε-
κριμένα, τα επίπεδα του 2,3-DPG είναι αυξημένα κατά 
2-4 φορές και οδηγούν σε μετατόπιση της καμπύλης της 
συγγένειας της αιμοσφαιρίνης προς το οξυγόνο προς τα 
δεξιά, με αποτέλεσμα την αυξημένη παροχή οξυγόνου 
στους ιστούς6.

Κλινική συμπτωματολογία παρουσιάζουν οι ομοζυ-
γώτες και διπλοί ετεροζυγώτες μεταλλάξεων της PK. Ο 
βαθμός της αιμόλυσης ποικίλει και κυμαίνεται από ήπιες 
ή πλήρως αντιρροπούμενες μορφές με αναιμία που διαγι-
γνώσκεται σε μεγάλη ηλικία, μέχρι και απειλητική για τη 
ζωή νεογνική αναιμία, που απαιτεί αφαιμαξομεταγγίσεις 
και εν συνεχεία συνεχή υποστήριξη με μεταγγίσεις53. Σε 
σπάνιες περιπτώσεις έχουν περιγραφεί περιστατικά εμ-
βρυικού ύδρωπα και νεογνικού θανάτου, ιδίως σε ασθε-
νείς ομόζυγους για μηδενινικές (null) μεταλλάξεις, που 
παρουσιάζουν πλήρη απουσία λειτουργικής πρωτεΐνης54-58.

Οι παραλλαγές του ενζύμου που προκαλούν ανεπάρκεια 
παρουσιάζουν ανώμαλη ηλεκτροφορητική κινητικότητα 
και βιοχημική κινητική συμπεριφορά. Οι ετεροζυγώτες 
παρουσιάζουν ενζυμική δραστηριότητα 50-70% του φυ-
σιολογικού, και κατά κανόνα έχουν φυσιολογικό κλινι-
κό φαινότυπο, ενώ σπάνια μπορεί να παρουσιάσουν ήπια 
αιμολυτική αναιμία.

Τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης κυμαίνονται συνήθως 
μεταξύ 6 και 10 g/dl, αλλά η αναιμία είναι καλά ανεκτή, 
κυρίως λόγω της αυξημένης απόδοσης οξυγόνου στους 
ιστούς. Τα δικτυοερυθροκύτταρα κυμαίνονται από 5-10% 
μέχρι 30-90% στους σπληνεκτομηθέντες ασθενείς. Η μορ-
φολογία των ερυθρών χαρακτηρίζεται από μακροκυττά-

ρωση, πολυχρωματοφιλία, παρουσία δακρυοκυττάρων. 
Μετά την σπληνεκτομή παρουσιάζονται εχινοκύτταρα, 
και επιτείνεται η πολυχρωματοφιλία. 

Οι ασθενείς με αιμολυτική αναιμία που υποβάλλο-
νται σε σπληνεκτομή παρουσιάζουν μείωση του βαθμού 
αιμόλυσης και βελτίωση της αναιμίας, ενώ όπως προα-
ναφέρθηκε παρουσιάζουν υψηλότερα ποσοστά δικτυοερυ-
θροκυττάρων (ΔΕΚ) από ότι είχαν πριν τη σπληνεκτομή. 
Η παρατήρηση αυτή υποδηλώνει ότι γνώση που έχουμε 
πάνω στη ρύθμιση της αιμοποίησης και στην κινητική 
των δικτυοερυθροκυττάρων παραμένει ελλειπής. Έχει 
προταθεί η υπόθεση ότι ο μικρός αριθμός μιτοχονδρίων 
που περιέχουν τα ΔΕΚ μπορούν να παράγουν μιτοχον-
δριακό ATP. Μόλις όμως η ικανότητα αυτή χαθεί, τα κύτ-
ταρα καταστρέφονται.

Οι μεταβολικές διαταραχές που παρατηρούνται στην 
έλλειψη PK επηρεάζουν τόσο την επιβίωση των ερυθρο-
κυττάρων, όσο και την ωρίμανση των προγονικών ερυθρο-
ποιητικών κυττάρων που βρίκονται στον σπλήνα. Αυτό 
έχει σαν αποτέλεσμα τον πρώιμο κυτταρικό θάνατο μέσω 
απόπτωσης όπως έχει παρατηρηθεί σε σπληνεκτομηθέντα 
ασθενη με έλλειψη PK59. Παραμένει να αποδειχτεί κατά 
πόσον απόπτωση παρατηρείται και στους ερυθροβλάστες 
του μυελού των οστών και κατά πόσον η παρατήρηση αυτή 
μπορεί να ερμηνεύσει την ανεξήγητη δικτυοερυθροκυτ-
τάρωση που παρατηρείται μετά από σπληνεκτομή, καθώς 
και το αν η δραστικότητα της PK παίζει κάποιο ρόλο στη 
διαδικασία της απόπτωσης γενικότερα60.

Οι περισσότεροι άρρωστοι δε χρειάζονται ιδιαίτερη 
αγωγή, εκτός από συχνή παρακολούθηση, αντιμετώπιση 
των απλαστικών κρίσεων και προληπτική χορήγηση φυ-
λικού οξέος. Σπληνεκτομή συνιστάται στις βαριές περι-
πτώσεις που χρειάζονται μεταγγίσεις.

Mπορεί να χρειαστεί θεραπεία αποσιδήρωσης καθώς 
η υπερφόρτωση με σίδηρο είναι συχνή σε ασθενείς με έλ-
λειψη PK, ακόμα και σε αυτούς που δεν μεταγγίζονται61. 
Έχει επίσης πραγματοποιηθεί με επιτυχία μεταμόσχευ-
ση μυελού των οστών σε ένα βαρέως πάσχον παιδί62. Οι 
Kanno και συνεργάτες, τέλος, έχουν περιγράψει ένα πρω-
τόκολλο γονιδιακής θεραπείας, σύμφωνα με το οποίο η 
στοχευμένη υπερέκφραση του ανθρώπειου γονιδίου PK 
στα ερυθροκύτταρα επιμύων με έλλειψη PK οδήγησε σε 
σημαντικά εντυπωσιακή μείωση της αιμόλυσης63.

3. Σπανιότερες Ενζυμοπάθειες 
Σπανιότερες ενζυμοπάθειες του γλυκολυτικού κύκλου 

των ερυθροκυττάρων (Πίνακας 3) έχουν σποραδική επί-
πτωση και παρόμοια κλινική προβολή που μπορεί να πε-
ριλαμβάνει τα κάτωθι:

α) Αναιμία. Η βαρύτητα της αιμολυτικής αναιμίας ποι-
κίλλει από ήπια που διαγιγνώσκεται τυχαία μέχρι βαρειά 
που αντιμετωπίζεται με χρόνιες μεταγγίσεις. Η αιμόλυση 
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Πίνακας 3. Σπάνιες ενζυμοπάθειες

Ένζυμα Κληρονομικότητα
Αιμολυτική 

Αναιμία Άλλα χαρακτηριστικά

Ένζυμα του κύκλου Embden-Meyerhof

Αλδολάση (ALD) Σ.Υ. Ναι  

Διφωσφορική Μουτάση (DPGM) 
- Φωσφατάση (DPGP)

Σ.Υ. Οχι 2 ενζυμικές δράσεις από 1 πρωτεΐνη. 
Ήπια ερυθραιμία, λόγω έλλειψης 
2,3-DPG 

Ενολάση (ENO) Σ.Ε.? Ναι Μερική ανεπάρκεια με κλινική εικόνα 
σφαιροκυτταρικού ικτέρου

Γαλακτική Δεϋδρογονάση (LDH) Σ.Υ. Οχι Έλλειψη της Μ-υποομάδας συχνά 
συνδυάζεται με μυοπάθεια

Ένζυμα της παραπλεύρου οδού της φωσφορικής πεντόζης

Συνθετάση της γ-γλουταμυλκυστεΐνης 
(γ-GCS)

Σ.Υ. Ναι Νευρολογικές διαταραχές

6-φωσφογλυκολακτονάση ? Ναι Έχει περιγραφεί σε συνδυασμό  
με ανεπάρκεια της G-6-PD

Σ.Υ.: σωματικός υπολειπόμενος τρόπος, Σ.Ε.: σωματικός επικρατούν τρόπος

συχνά επιτείνεται κατά τη διαδρομή λοιμώξεων ή άλλων 
επιβαρυντικών καταστάσεων. Υποπλαστικές και απλαστι-
κές κρίσεις μπορεί να εμφανιστούν, κυρίως κατά τη δια-
δρομή ιογενών λοιμώξεων με παρβοϊό Β19.

β) Ίκτερος. Πολλοί ασθενείς έχουν υπίκτερο που μπο-
ρεί να επιταθεί σε περιόδους έξαρσης της αιμόλυσης. Νε-
ογνικός ίκτερος ποικίλης βαρύτητας εμφανίζεται συχνά 
σε άτομα με ενζυμοπάθειες.

γ) Οργανομεγαλία. Παρατηρείται διαφόρου βαθμού 
διόγκωση ήπατος και σπληνός. Η διόγκωση σπληνός μπο-
ρεί να επιταθεί κατά την διάρκεια αιμολυτικής κρίσης.

Παρόλο τα κοινά τους σημεία, μερικές ενζυμοπάθει-
ες μπορεί να εμφανίσουν αντί για αναιμία, ερυθραιμία, 
μεθαιμοσφαιριναιμία καθώς και μη αιματολογικές, κυ-
ρίως νευρολογικές, διαταραχές.

3.1 Ανεπάρκεια της 5’ νουκλεοτιδάσης  
της πυριμιδίνης 

Είναι η τρίτη πιο συχνή ανεπάρκεια μετά την ανεπάρ-
κεια G-6-PD και PK που οδηγεί σε αιμόλυση. Η 5΄νου-
κλεοτιδάση της πυριμιδίνης είναι μέλος μιας οικογένειας 
που περιλαμβάνει τουλάχιστον 7 γονίδια που κωδικοποι-
ούν 5΄νουκλεοτιδάσες64.

Ανεπάρκεια του ενζύμου οδηγεί σε αυξημένη ενδοκυτ-
τάρια συγκέντρωση πυριμιδινών, που θεωρείται τοξική 
και προκαλεί αιμόλυση. Χαρακτηριστικά, τα ερυθρο-
κύτταρα παρουσιάζουν έντονη βασεόφιλη στίξη. Κλη-
ρονομείται με τον αυτοσωματικό υπολοιπόμενο τρόπο 

και είναι η μοναδική συγγενής αιμολυτική αναιμία λόγω 
έλλειψης ενζύμου των ερυθροκυττάρων που παρουσιά-
ζει συγκεκριμένη μορφολογική ανωμαλία.

Επίκτητη αναστολή του ενζύμου παρατηρείται σε 
δηλητηρίαση από μόλυβδο και τα επίπεδα μολύβδου θα 
πρέπει πάντα να μετρώνται όταν συνυπάρχουν αιμολυτι-
κή αναιμία, έλλειψη της 5΄νουκλεοτιδάσης της πυριμιδί-
νης και βασεόφιλη στίξη. Η έλλειψη 5΄νουκλεοτιδάσης 
της πυριμιδίνης που προκαλλείται από δηλητηρίαση με 
μόλυβδο είναι θεραπεύσιμη, σε αντίθεση με τη συγγενή 
μορφή για την οποία δεν υπάρχει διαθέσιμη θεραπεία. 
Αρκετές μελέτες αναφέρουν την ταυτόχρονη κληρονομι-
κότητα αιμοσφαιρίνης Ε και έλλειψης 5΄νουκλεοτιδάσης 
της πυριμιδίνης που οδηγεί σε βαρειά αιμολυτική αναι-
μία υποδηλώνοντας ότι το ένζυμο αυτό είναι ιδιαιτέρως 
ευαίσθητο στην οξειδωτική βλάβη που προκαλεί η αστά-
θεια της αιμοσφαιρίνης Ε65.

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η ανεπάρκεια της 
5΄νουκλεοτιδάσης της πυριμιδίνης αντιρροπείται εν μέ-
ρει in vivo από άλλες νουκλεοτιδάσες ή πιθανώς και από 
άλλες μεταβολικές οδούς των νουκλεοτιδίων66.

3.2 Ανεπάρκεια της φωσφογλυκερινικής 
κινάσης (PGK) 

Είναι η μόνη ενζυμική ανεπάρκεια του κύκλου του 
Embden-Meyerhof, που κληρονομείται με υπολειπόμε-
νο φυλοσύνδετο τρόπο. Άρρενες ασθενείς παρουσιάζουν 
χρόνια αιμολυτική αναιμία ποικίλης σοβαρότητας και νευ-
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ρολογικές διαταραχές, που περιλαμβάνουν: πνευματική 
καθυστέρηση, συναισθηματικές διαταραχές, σπασμούς 
και προϊούσες εξωπυραμιδικές διαταραχές. Ετερόζυγες 
γυναίκες μπορεί να παρουσιάσουν αιμολυτική αναιμία, 
χωρίς όμως νευρολογικές διαταραχές. Έχουν ακόμα πε-
ριγραφεί παραλλαγές του ενζύμου που προκαλούν εκδη-
λώσεις μόνο από το μυϊκό σύστημα67. 

4. Μη ενζυμικές δράσεις  
των ενζύμων των ερυθροκυττάρων

Oλοένα και περισσότερες μελέτες δείχνουν πως τα 
γλυκολυτικά ένζυμα έχουν ποικίλες μη ενζυμικές δρά-
σεις, συμπεριλαμβανομένης της προώθησης της κυττα-
ρικής κινητικότητας, του ελέγχου της απόπτωσης και της 

αλληλεπίδρασης και τροποποίησης της δράσης των ογκο-
γονιδίων. Μόλις πρόσφατα αναδείχτηκε ο ρόλος που δι-
αδραματίζουν τα γλυκολυτικά ένζυμα στις μεταστάσεις 
των όγκων και την κυτταρική κινητικότητα. Η γλυκόζο-6 
φωσφορική ισομεράση δρα ως ένας αυτοκρινής κινητι-
κός παράγοντας (autocrine motility factor -AMF) στη με-
τανάστευση των κυττάρων. Η δράση αυτή του ενζύμου 
έχει μελετηθεί στο μελάνωμα και φαίνεται να παίζει ση-
μαντικό ρόλο στη μεταστατική ικανότητα του καρκίνου. 
Άλλα γλυκολυτικά ένζυμα έχουν ρόλο στη ρύθμιση της 
απόπτωσης των κυττάρων. Η εξοκινάση των μιτοχονδρί-
ων φαίνεται να αναστέλλει την απόπτωση μέσω αλληλε-
πίδρασης με την αντιαποπτωτική πρωτεΐνη BAD, ενώ η 
φωσφορική αφυδρογονάση της γλυκεραλδεϋδης φαίνε-
ται να προάγει την απόπτωση68-70.

Enzyme deficiencies anemias
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1Pediatrician, 2First Department of Pediatrics, Athens University, St. Sophia’s Children’s Hospital, 
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Abstract: Mutations leading to red cell enzyme deficiencies can be associated with diverse pheno-
types that range from hemolytic anemia, methemoglobinemia, polycythemia, neurological and devel-
opmental abnormalities. Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-PD) deficiency is the most common 
human enzyme defect, usually presenting with episodes of hemolysis. Among the defects in the Emb-
den-Meyerhof glycolytic pathway, red cell pyruvate kinase (PK) deficiency is the most common one. 
Its clinical phenotype is variable, with chronic hemolytic anemia being the most common presentation. 
Other red cell enzyme deficiencies are very rare, occur sporadically and have similar clinical presenta-
tion. Apart from their enzymatic action, there is growing recognition that many glycolytic enzymes have 
other functions, including cellular migration, and control of apoptosis.
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