Metabolismul hemoglobinei



Hemoproteinele

alcatuite dintr-o grupare hem Si
proteine.

hemul este alcatuit dintr-un inel
porfirinic in centrul caruia se
gasesSte un atom de fier.

inelul porfirinic este alcatuit din
patru nuclee pirolice legate intre
ele prin punti metinice.

fiecare nucleu pirolic prezinta doi
substituientj, acesStia pot fi: metil
(M), vinil (V), prop|I (P).1

in structura hemului de la atomul
de carbon 1 la 8 acesti
substitienti sunt: MVMVMPPM.
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Hemoproteinele

* Hemul legat de proteine intra in structura:

hemoglobinei
mioglobinei

citocromilor, inclusiv in structura citocromului
P450,

(a) A hemaglobin maolecule is composed of four protein globin
chains, each centered around a heme group.

(b) Each heme group consists of a porphyrir
ting with an iron atom in the center.
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Sinteza hem-ului

* Sinteza hem-ului are drept

precursori glicina Si succinilCoA,
ce se condenseaza intr-o prima

etapa pentru a forma acidul o-
aminolevulinic.

Enzima ce catalizeaza aceasta
reactie este O-aminolevulinat

sintetaza, ce necesita piridoxalfosfat

Si acid pantotenic.

Pe parcursul sintezei sunt generati

serie de derivati porfirinici,

formandu-se in final protoporfirin:

IX la care prin adaugarea ionului d
fier formeaza hem-ul.

Succinyl-CoA
(EO'D'
?:: coo-
1
’ o
~ S0 Ala-synthase !
s "'“?HE
H PLP \ -\b C=O
[ CoASH COz I
H-ferl-Iz H-?-NH:_
COOr H
Glycine 5-Aminoievulinic
acid
Mitachondrion Cytoplasm
coo- el
™ Goor Gk
l.'l.':H: Ala-dehydratase CHz CHz
i Y —-
0=0 Ho /3
H Porphobilinogen

S-Aminclevulinic
acid



o]
SCoA 8 HEN\)-‘\
+ OH
Succinil CoA Glicina
Acidy
aminolevulinic
sintaza \b CO, + CoASH
W o
g HN o)
O
v Aminolevulinat
Porfobilinogen
sintaza
(ALA dehidrataza) 2H,0
NH,
H
N
\ f Porfobilinogen
4 O dezaminaza
-
OH \ﬁ 4 NH,*
o

OH
| parfohilinanen | Wideoximetilhilan |




|
CI:OO' CH:>
CH2 CH;

4
NHz-CHz H

H
Porphobilinogen

PBG-deaminaser 4NH;

Ac Pr
Hydroxymethylbilane

Uro'gen (I}
synthase H20
Pr Ac

Ac Pr
Ac Ac
Pr Pr

Uroporphyrinogen NI

Pr A
Ar Fr
D Ye™
Pr Pr
Uroparphyrincgarn I
qH
Lro'gen 11
decarboxylase AC0,
Pr CHa.
CHa Pr
CHz CH3
Pr ar
Copropambyrinogsn Il



Conversia coproporfirinogen Il in protoporfirinogen Il

Doua resturi de acid propionic (CH2-CH2-COOH) sunt convertite in
doua resturi vinil (CH2=CH2)

Necesita coproporfirinogen oxidaza si oxigen ca acceptor de hidrogen
Transfera sinteza hemului inapoi in mitocondrie
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Sinteza hem-ului

Sinteza hemului este
reglata de catre acesta prin
represia primei enzime a
caii de sinteza, O-
aminolevulinic acid sintaza
sau prin inhibitia activitatii
acestei enzime.

Deficienta unor enzime din
aceasta cale consta intr-o

serie de boli numite porfirii.

Schematic biosinteza hemului poate fireprezentatd astfel
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Degradarea hem-ului

* Prin degradare hemul formeaza bilirubina, ce
este conjugata cu acidul glucuronic Si
excretata prin bila.

» Sursa majora de bilirubina este degradarea
hemoglobinei, degradarea citocromilor si
mioglobinei pot produce bilirubina.



Degradarea hem-ului

« Timpul de viata al eritrocitelor este
de 120 de zile, dupa aceasta
perioada hematiile senescente sunt
fagocitate de catre celulele
sistemului reticuloendotelial,
globina este scindata ih aminoacizii
componentiiar fierul se intoarce in
depozitele de fier ale organismului.

* Hemul este oxidat Si degradat la
monoxid de carbon Si biliverdina.

* Biliverdina este redusa la bilirubina
si transportata la ficat sub forma
complexelor cu albumina.
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Degradarea hem-ului

Captarea Bb de catre ficat
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Degradarea hem-ului

Eliminarea Bb conjugate in bila

Bilirubin metabolism
Ultimele etape ale degradarii red bloodcll
hemului au loc in intestin, flora
bacteriana transforma bilirubin blood e ——
diglucuronidul la bilirubina Si [mﬂm“hﬂlhﬂm]

urobilinogen (incolor).

O mica parte din urobilinogen
este redus in continuare la
stercobilinogen (incolor).

Stercobilinogenul Si'in mica
masura urobllmogenul sunt
eliminati prin fecale.

Tn contact cu aerul ei se oxideaza
pariial, trecand in urobilina si
respectiv stercobilina (compuS|
colorati).
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Degradarea hem-ului

Cea mai mare parte a urobilinogenului este
resorbita in intestin, ajunge prin circulatia portala
la ficat unde este reexcretat prin bila.

O mica parte din urobilinogenul reabsorbit se
elimina pe cale renala.

O reabsorbtie crescuta Siin consecinta o
eliminare renald crescut, cuplate cu
instabilitatea urobllmogenulw In urina acida, sunt
indicatori ai metabolismului bilirubinei.

Absenta urobilinogenului in fecale Si urina indica
o obstructie completa a canalului biliar.
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Degradarea hem-ului

* Sursa de fier din organism o reprezinta dieta,
continutul minim recomandat este de 10 mg
pentru barbati Si femei la postmenopauza Si
15 mg pentru femeile premenopauza.

* Doar 10-15% din fierul continut in dieta este
absorbit Tn mod normal, de aceea deficitul de
fier este frecvent intalnit.
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Degradarea hem-ului

* Cea mai buna absorbtie o prezinta fierul
heminic, intalnit in produsele din carne.

* Fierul neheminic, din plante nu este absorbit
cu usurinta si datorita faptului ca acestea
contin oxalati, fitati, tanine Si al{i compusi
fenolici ce formeaza chelati sau precipitate
insolubile cu fierul, prevenind astfel absorbfia
acestuia.



Degradarea hem-ului

* Vitamina C creSte absorbfia fierului
neheminic la nivelul tractului digestiv.

* Forma de absorbftie a fierului este cea de ion
feros (Fe2+) care este oxidat apoi la fier feric
(Fe3+) sub actiunea ceruloplasminei (enzima
ce contine cupru), forma sub care este
transportat in organism.



Degradarea hem-ului

* Principalele 4 tipuri de celule care determina
cantitatea fierului Si distribufia acestuia in
organism, sunt:

— enterocitele duodenale (influenteaza absorbtia
fierului dietar),

— precursorii eritroizi (influenteaza utilizarea fierului),

— macrofagele reticuloendoteliale (influenteaza
depozitarea Si reutilizarea fierului),

— hepatocitele (care influenteaza depozitarea fierului Si
reglarea endocrina).



Enterocitele

* Pentru mentinerea echilibrului homeostatic si
compensarea pierderilor rezultate din celulele
descuamate, sunt necesare doar 1-3 mg de fier
absorbit pe zi.

» Deoarece nu exista procese fiziologice de reglare ale
excretiei fierului, absorbtia acestuia este puternic reglata,
fierul dietar fiind Tn principal absorbit de catre enterocitele
duodenale.

* Dupa reducerea fierului la nivelul membranei apicale,
acesta este preluat in celula prin intermediul
Transportorului Metalic Divalent 1 (DMT1), prin mecanisme
incomplet caracterizate/elucidate.
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Fierul circulant

* Celulele regleaza aportul de fier legat de
transferina, prin modificarea expresiei
receptorului de suprafata al transferinei 1
(TfR1), endozomi de reciclare.

* Prin acidificarea endozomilor, fierul este
eliberat Si apoi exportat de catre DMT1.



Macrofagele reticuloendoteliale

Celulele reticuloendoteliale reprezinta principalul loc
de depozitare al fierului mediat de hepcidina.

La echilibru, aceste celule elibereaza aproximativ 25
mg fier pe zi.

Avand in vedere ca fierul circulant cuantifica mai
pulin de 3 mg, celulele reticuloendoteliale reprezinta

cel mai dinamic compartiment de fier, cu un turn-over
de peste 10 ori pe zi.

Celulele reticuloendoteliale acumuleaza cel mai mult
fier din fagocitoza eritrocitelor imbatranite.

Dupévelibera[ea hemului, fierul poate fi stocat sub
forma feritina sau exportat in circulatie.



Hepatocitele

* Tn mod similar celulelor reticuloendoteliale,
hepatocitele constituie un important loc de
depozitare al fierului sub forma de feritina.

* Cel maiimportant, hepatocitele au un rol
central in homeostazia fierului, fiind un loc de
reglare a productiei de hepcidina.

* Aceasta funciioneaza ca un hormon
hiposideremic, mediat de feroportina.



Hepatocitele

* In consecintd, retentia fierului in enterocitele
duodenale reduce absorbtia fierului dietar, iar
retentia fierului in macrofagele
reticuloendoteliale reduce turnover-ul fierului.

* Productia hepatocelulara de hepcidina este
reglata de semnale care reflecta inflamatia,
statusul fierului, activitatea eritropoietica,
respectiv presiunea partiala de oxigen.



Hepatocitele

Fierul absorbit din dieta este transportat prin sange legat
de apotransferina sub forma complexului numit transferina.

Stocarea fierului are loc in toate {esuturile dar mai ales in
ficat, splina Si maduva spinarii.

Forma de stocare a fierului este reprezentata de feritina, un
complex alcatuit din apoferitina Si Fe3+.

In mod normal, in sdnge se gaseSte o mica parte din
feritina.

Concentratlia feritinei serice creSte o data cu creSterea
depozitelor de fier, fiind astfel un indicator util al acestora.



Patobiochimie. Deficiente ale enzimelor
implicate in sinteza hem-ului

 Starile patologice caracterizate prin
eliminarea crescuta in urina Si materii fecale
a unora dintre intermediarii biosintezei hem-
ului ca urmare a unor defecte genetice in
genele care codifica enzime necesare penru
sinteza hem-ului se numesc porfirii.



Patobiochimie. Deficiente ale enzimelor
implicate in sinteza hem-ului

 Starile patologice caracterizate prin
eliminarea crescuta in urina Si materii fecale
a unora dintre intermediarii biosintezei hem-
ului ca urmare a unor defecte genetice in
genele care codifica enzime necesare penru
sinteza hem-ului se numesc porfirii.



Patobiochimie. Deficiente ale enzimelor
implicate in sinteza hem-ului

« O-ALA dehidrataza (enzima ce contine zinc) Si
ferochelataza sunt inactivate de plumb,
datorita capacitatii acestuia de a mima
functia unor metale precum fierul Si zincul.

* Inintoxicatia cu plumb (saturnism) 6-ala Si
protoporfirina IX se acumuleaza n organism,
lar productia de hem scade.



Patobiochimie. Deficiente ale enzimelor
implicate in sinteza hem-ului

* Principalele porfirii hepatice acute cu
determinism genetic sunt:
— porfiria acuta intermitenta,
— porfiria cutanea tarda,
— porfiria variegata,
— coproporfiria ereditara.
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Porfiria acuta intermitenta

* uroporfirinogensintazei determina eliminarea
urinara crescuta de acid 6-aminolevulinic Si
porfobilinogen.

* Acesti compusi incolori se oxideaza in contact cu
aerul, urina devenind inchisa la culoare.

* Boala se manifesta clinic prin: dureri abdominale,
varsaturi, leziuni ale sistemului nervos periferic
(pareze, paralizii) Si central (psihoze, halucinatii,
Parkinson).



Porfiria cutanea tarda

* deficienta partiala a uroporfirinogen
decarboxilazei ce se caracterizeaza prin
eliminarea crescuta de uroporfirinogen Ill Si |,
eliminarea de acid 6-aminolevulinic Si
porfobilinogen fiind normala sau usor crescuta.

* Manifestarile clinice constau in: fotosensibilitate
cutanata, manifestari neurologice accentuale de
alcool Si unele medicamente.



Coproporfiria ereditara

* este cauzata de deficitul enzimatic ereditar n
biosinteza coproporfirinogen oxidazei cu
eliminarea prin urina a
coproporfirinogenului lll care este rapid
oxidat la coproporfirina lll, compus colorat in
rosu.

* Aceasta boala se aseamana cu porfiria acuta
intermitenta, tabloul clinic fiind completat de
fotosensibilitate.



Porfiria variegata

* se datoreaza sintezei defectuoase a
protoporfirinogen oxidazei (posibil Si a
ferochelatazei).

* Boala este rara si biochimic se caracterizeaza prin
eliminare urinara crescutd de protoporfiring,
coproporflrlna I, uroporfirina Si o porfirina
atipica hidrofila (notata cu X).

* Clinic se caracterizeaza prin simptome
asemanatoare coproporfiriei ereditare, inclusiv
fotosensibilitate cutanata.



Porfiriile eritropoietice

 porfiria eritropoietica congenitala
e protoporfiria



Porfiriile eritropoietice

* Porfiria eritropoietica congenitala defect consta in
sinteza deficitara a uroporfirinogen Ill cosintetaza, ce
are drept consecinia eliminarea prin urina Si fecale a
uroporfirinogenului | Si coproporfirinogenului |, care
se oxideaza la porfirinele corespunzatoare, urina
capatand culoare rosie.

 Clinic, boala se manifesta prin hepatomegalie,
depunerea porfirinei | la nivelul dintilor determina
culoarea roSie a acestora.



Porfiriile eritropoietice

* Protoporfiria este determinata de
deficientia sintezei ferochelatazei Si este
asociata clinic cu urticarie Tn urma expunerii
la lumina.

* Eritrocitele, plasma Si fecalele coniin cantitati
mari de protoporfirina IX.



Hiperbilirubinemiile

* Tn metabolismul bilirubinei se disting trei mari
etape:

1. etapa prehepatocitara: sinteza pigmentului biliar;
2. etapa hepatocitara: consta in captare, conjugare
Si excretie;

3. etapa posthepatocitara: excretia biliara a
pigmentului.



Hiperbilirubinemiile

* Tn functie de etapa metabolicd afectatd se
disting:

1. Ictere prehepatocitare — ca urmare a unei
hiperproductii de bilirubina;

2. Ictere hepatocitare — in principal
alterarea conjugarii si/sau excrefiel
pigmentului;

3. Ictere posthepatocitare — obstructive,
colestatice.



Hiperbilirubinemiile

* |cterul ,fiziologic” al nou nascutului care are
drept cauza o hemoliza accentuata corelata
cu imaturitatea ficatului de a prelua, conjuga
Si excreta bilirubina.

* Bilirubina neconjugata este capabila sa
strabata bariera hematoencefalicq,
producand encefalopatia toxica sau
kernicterul.



Hiperbilirubinemiile

2. Sindromul Crigler-Najjar este caracterizat prin
incapacitatea ficatului de a sintetiza UDP-
glucuronil transferaza specifica pentru
conjugarea bilirubinei ce are drept consecinta
creSterea nivelului plasmatic al bilirubinei
neconjugate.



Hiperbilirubinemiile

2. Sindromul Crigler-Najjar este caracterizat prin
incapacitatea ficatului de a sintetiza UDP-
glucuronil transferaza specifica pentru
conjugarea bilirubinei ce are drept consecinta
creSterea nivelului plasmatic al bilirubinei
neconjugate.



Hiperbilirubinemiile

3. Boala Gilbert este determinata de tulburari
ale captarii bilirubinei de catre ficat Si ale
mecanismului de preluare a bilirubinei
conjugate de catre canaliculele biliare.



Hiperbilirubinemiile

* Hiperbilirubinemiile cu bilirubina conjugata se
datoreaza defectelor in transportul bilirubinei
catre polul biliar al celulei Si excretia acesteia.

Mecanismul este Tntalnit intr-o serie de boli
ereditare precum:

sindromul Dubin-Johnson,
sindromul Rotor,
sindromul Sumerskill,

afecliuni dobandite (ciroza hepatica, hepatite acute Si
cronice, ictere postoperatorii, colestaze
medicamentoase).



Hiperbilirubinemiile

Icterele
,obstructive” se
datoreaza blocarii
totale sau partiale a
canalelor biliare,
manifestata prin
acumularea in
sange a bilirubinel
conjugate.
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Hiperbilirubinemiile

Prehepatic (hemolytic) jaundice

* Hiperbilirubinemiile cu )
ambele forme de bilirubina redhindcel ?
caracterizeaza: oot (omampeettitn)

1. Icterele hemolitice datorate
lizei anormale a eritrocitelor
cu creSterea in sange a
nivelului bilirubinei
neconjugate;

qut
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Hiperbilirubinemiile

Hiperbilirubinemiile cu
ambele forme de bilirubina
caracterizeaza:

2. Icterele hepatocelulare sunt

semnalate in afectiuni
hepatice, raportul
bilirubina conjugata/
bilirubina libera din plasma
variaza in functie de
gravitatea bolii.

Intrahepatic jaundice
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