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En 1974, Sheming y 
Rittenberg 
demostraron que los 
nitrógenos del Hem 
derivan de la Glicina  
y que los carbonos 
derivan de glicina y 
acetato en forma de 
Succinil-CoA. 



 Las reacciones iniciales son comunes al Hem, 
la Clorofila y la Vitamina B12  

 Grupo prostético de la Hemoglobina y de los 
citocromos de las enzimas con Citocromo P-
450. 

 Ocurre en todos los tejidos, principalmente en 
médula ósea (Hemoglobina) e hígado 
(citocromo P450) 



1-  Succinil-CoA + Glicina  

ALA SINTASA 

  a-amino-beta-cetoadipato  

 delta-aminolevulinato (ALA) 

2-  2-aminolevulinato  

ALA DESHIDRATASA 

 Porfobilinógeno (PBG) 



 Paso limitante de la velocidad del proceso. 

 Sitio enzimático más regulado. 

 El ALA (d–aminolevulinato) se transporta al 
citosol para proseguir el proceso. 

ALA SINTASA ALA SINTASA 



•Dos moléculas de ALA 

condensan para formar el 

PORFOBILINÓGENO. 

•La enzima se llama    

 d-aminolevulinato 

deshidratasa o 

Porfobilinógeno sintasa 

•La enzima contiene zinc y se 

inhibe por la presencia de 

plomo. 



3-  PBG – 

 UROPORFIRINÓGENO I SINTASA 

  Hidroximetilbilano 

4-  HM-bilano – 

 UROPORFIRINÓGENO III SINTASA 

  Uroporfirinógeno III 

2.  Reacciones de la Síntesis del 

Hem y su Catabolismo. 





5- Uroporfirinógeno III –
UROPORFIRINÓGENO 
DESCARBOXILASA   

  Coproporfirinógeno III 

6- Coproporfirinógeno III–
COPROPORFIRINÓGENO  OXIDASA 

  Protoporfirinógeno III 

2.  Reacciones de la Síntesis del 

Hem y su Catabolismo. 



•Descarboxilación de los acetilos (uroporfirinógeno  descarboxilasa) en el Citosol. 

•Descarboxilación oxidativa de dos propionatos de cadenas laterales a vinilos 

(coproporfirinógeno  oxidasa) en la mitocondria. 

•Oxidación de los metilenos a metenilos (protoporfirinógeno  oxidasa) en la 

mitocondria. 

El uroporfirinógeno III se convierte en protoporfirina IX 



7- Protoporfirinógeno III—
PROTOPORFIRINÓGENO OXIDASA 

  Protoporfirina III 

 

8- Protoporfirina III + Fe++ --
FERROQUELATASA  

  HEM + Proteínas  

  Hemoproteínas. 

 























 La síntesis proteica termina al madurar la 
célula y formarse el eritrocito. 

 El Hem estimula la síntesis proteica (globina) 

 El Hem también estimula la síntesis de las 
enzimas de la biosíntesis del hem. 

 El paso limitante de la velocidad no sería sólo 
ALA-SÍNTETASA, habrían varios puntos de 
control. 

  Se asegura que la síntesis de hem y globina se 
desarrollen de manera proporcional.  



 Cada día se recambian  

 6 g de Hemoglobina 

 La globina se reduce hasta sus aminoácidos 

 El hierro va a la reserva, para reutilizarse 

 El anillo de HEM (SRE)  
 Hemina + NADPH –HEM-OXIGENASA HEM  + 

NADP,     

 HEM + NAPDH + O2 + O2          

   –HEM-OXIGENASA   

   BILIVERDINA IXa + FE3+ CO(exhalado). 



 Biliverdina IX-a –BILIVERDINA 
REDUCTASA Bilirrubina IXa 

 A- Captura de la Bilirrubina 

 B- Conjugación de la Bilirrubina 

 C- Secreción de la Bilirrubina 
Conjugada 







 







 Hiperbilirrubinemia se presenta cuando la 
cifra de bilirrubina aumenta a más de 1mg/dl 
(17.1 mmol/L) 

 Hiperbilirrubinemia por retención, debida a 
sobreproducción B. No conjugada  
Querníctero (no colúrica)  anemia 
hemolítica 

 Hiperbilirrubinemia por regurgitación, debida 
a obstrucción biliar (B. conjugada  
colúrica) 



 La ictericia neonatal es causa de 
complicaciones debido a la bilirrubina  no 
conjugada, que puede cruzar la barrera 
hematoencefálica y llegar al sistema 
nervioso central,  

 se puede producir ENCEFALOPATÍA 
NEONATAL (QUERNÍCTERO), causante de 

parálisis cerebral y retraso 
psicomotor. 



 Desórdenes de las enzimas de la síntesis del 
Hem. 

 Pueden originarse de defectos hereditarios o 
adquiridos. 

 Excepto la ALA-SINTETASA, todas las 
enzimas se han asociado a enfermedades. 

 Se clasifican en Hepáticas o Eritroides. 

 Se excretan productos coloreados en la orina 
y la piel se vuelve fotosensible.  



Porfiria 
Defecto 

Enzimático 

Síntoma 

primario 

Porfiria 

eritropoyética 

congénita 

Uroporfirinó-

geno – III   

síntetasa 

Fotosensibilidad 

Protoporfiria 

eritropoyética 
Ferroquelatasa Fotosensibilidad 



Porfiria 
Defecto 

Enzimático 

Síntoma 

primario 

Porfiria por 

deficiencia de ALA-

deshidratasa 

ALA-

deshidratasa  
Neuro-visceral 

Porfiria 

intermitente 

aguda 

PBG-

desaminasa 
Neuro-visceral 

Coproporfiria 

hereditaria 

Coproporfiri-

nógeno oxidasa 

Neuro-visceral y 

Fotosensibilidad 



Porfiria 
Defecto 

Enzimático 

Síntoma 

primario 

Porfiria 

Variegata 

Protoporfirinó-

geno oxidasa  

Neurovisceral y 

fotosensibilidad 

Porfiria cutánea 

tardía 

Uroporfirinó-

geno 

descarboxilasa 

Fotosensibilidad  

Porfiria hepato-

eritropoyética 

Uroporfirinó-

geno 

descarboxilasa 

Neurovisceral y 

fotosensibilidad  




























