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Metabollsmo del HEM

Formacion de Porfirinas y
Pigmentos Biliares.

Hiperbilirrubinemia,



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



Sintesis del Hem

» Las reacciones iniciales son comunes al Hem,
la 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
meédula 60sea (Hemoglobina) e higado

( )



2. Reacciones de la Sintesis del
Hem y su Catabolismo.

1- Succinil-CoA + Glicina
ALA SINTASA
- a-amino-beta-cetoadipato
-> delta-aminolevulinato (ALA)
2- 2-aminolevulinato
ALA DESHIDRATASA
- Porfobilinogeno (PBG)




2. Reacciones de la Sintesis del
Hem y su Catabolismo.

ALASINTASA ;o

™ CoA + 00C” NH5*

0 0
Succinil-CoA Gl|r:~.|na 0 .aminolevulinato

» Paso limitante de la velocidad del proceso.
+ Sitio enzimatico mas regulado.

» El ALA (0—aminolevulinato) se transporta al
citosol para proseguir el proceso.



2. Reacciones de la Sintesis del Hem y
su Catabolismo.

cCoo~

H3N+
o -Amino-levulinato

8 H+
+
16 H20

Propionato (P)

Acetato (A) L
COO

Porfobilinégeno

*Dos moleculas de ALA
condensan para formar el
PORFOBILINOGENO.

L a enzima se llama
o-aminolevulinato
deshidratasa o
Porfobilinogeno sintasa

*La enzima contiene zinc y se
iInhibe por la presencia de
plomo.



3- PBG -
UROPORFIRINOGENO I SINTASA
- Hidroximetilbilano

4- HM-bilano -
UROPORFIRINOGENO III SINTASA
- Uroporfirinogeno III



Propionato (P)
Acetato (A) 00"

Coo~

HMN / \W
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Porfobilinogeno Tetrapirrol lineal
Cuatro moléculas de s p
porfobilinégeno condensan para
formar un tetrapirrol lineal, el s AN A

hidroximetilbilano, con la M N
enzima|uroporfirindégeno | sintasa W

Este se cicla :
generando el uroporfirinégeno Il  Uroporfirinageno I

con laluroporfirindgeno |l sintasa




2. Reacciones de la Sintfesis del
Hem y su Catabolismo.

5- Uroporfirinogeno III -
UROPORFIRINOGENO
DESCARBOXILASA

- Coproporfirinégeno III

6- Coproporfirinogeno III-
COPROPORFIRINOGENO OXIDASA

- Protoporfirindégeno III



El uroporfirinégeno Ill se convierte en protoporfirina IX

M=Metil V=Vinil

A /
1':5. / q: /
p’f A r-/ M P ™
Uroporfirindgeno |l Coproporfirinageno |l 4 Protoporfirina IX
Hierro \l
HEM

*Descarboxilacion de los acetilos (uroporfirindgeno descarboxilasa) en el Citosol.
*Descarboxilacion oxidativa de dos propionatos de cadenas laterales a vinilos
(coproporfirindbgeno oxidasa) en la mitocondria.

*Oxidacion de los metilenos a metenilos (protoporfirindgeno oxidasa) en la

mitocondria.
—



2. Reacciones de la Sintesis del
Hem y su Catabolismo.

7- Protoporfirinogeno 11—
PROTOPORFIRINOGENO OXIDASA

- Protoporfirina III

8- Protoportfirina III + Fe++ --
FERROQUELATASA

- HEM + Proteinas
- Hemoproteinas.




SINTESIS DEL. HEM.
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Box 17-1 figure 2 part 1 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
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(iron-protoporphyrin 1X)

Box 17-1 figure 2 part 2 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons




Protein
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Box 17-1 figure 2 part 3 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
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Regulacion de la sintesis del hem en
células eritroides de la médula 6sea

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

El Hem estimula la sintesis proteica (globina)

El Hem también estimula la sintesis de las
enzimas de la biosintesis del hem.

El paso limitante de la velocidad no seria solo
, habrian varios puntos de
control.

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




3. Metabolismo de la Bilirrubina.

» Cada dia se recambian

6 g de Hemoglobina

» La/globina

se reduce hasta sus aminoacidos

» El va a la reserva, para reutilizarse

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

NADP,

x HEM + NAPDH + 02 + 02

9
+ FEs+ CO(exhalado).




3. Metabolismo de la Bilirrubina.

+ Biliverdina IX-a -
= Bilirrubina IXo

» A- Captura de la Bilirrubina
+ B- Conjugacion de la Bilirrubina

+ C- Secrecion de la Bilirrubina
Conjugada



o Mioglobina,
Hemdlisis Catalasa,

Hemoglobinas —Y_ Hemoproteinas <——— Peroxidasa,

Citocromos,

HEM Oxido-nitrico sintetasa.
-——Oxigeno
—— NADPH+H"
HEM OXIGENASA , NADP*
~—-AQua
——+Fe
&GO
Biliverding «—"-—— Monozido de Carbono —— cGMP
—MNADPH+H GTP
gfj;;?]ﬂ: -—— Oxihemoglobina
"'H—p-NADP "n,__h_ DHigEl‘lu
Bilirrubina Carboxihemoglobina
GLUCURONITL Circulacidn ——0Oxigeno
ertero-
FRANSFERASA -
Y hegatica 1-"“—* Oxihemoglobina
BMG + BDG rMondxido de Carbono {Exhalado)

Excresion en _ -
Intestino y Yesicula Biliar USAC Bioquimica E.P.
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Transporte plasmatico y Captacion de la bilirrubina
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Sistemas de Captacion de la Bilirrubina plasmatica al Hepatocito
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CONJUGACION DE LA BILIRRUBINA
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4. Hiperbilirrubinemias y Porfirias.

» Hiperbilirrubinemia se presenta cuando la
cifra de bilirrubina aumenta a mas de 1mg/dl
(17.1 pmol/L)

» Hiperbilirrubinemia por retencion, debida a
sobreproduccion 1 B. No conjugada =2
Quernictero (no colurica) € anemia
hemolitica

» Hiperbilirrubinemia por regurgitacion, debida
a obstruccién biliar (1 B. conjugada =2

)




5. Efectos de la Hiperbilirrubinemia
en neonatos.

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

+ se puede producir ENCEFALOPATIA
NEONATAL (QUERNICTERO), causante de

paralisis cerebral y retraso
psicomotor.




PORFIRIAS

+ Desordenes de las enzimas de la sintesis del
Hem.

+ Pueden originarse de defectos hereditarios o
adquiridos.

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

+ Se clasifican en Hepaticas o Eritroides.

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



Variedades de Porfiria Eritropoyética

. Defecto Sintoma
Porfiria " : :
Enzimatico primario
Porfiria
eritropoyeética Fotosensibilidad
congeénita

Protoporfiria

. s g Fotosensibilidad
eritropoyetica




Variedades de Porfiria Hepatica

.. Defecto Sintoma
Porfiria e ) :
Enzimatico primario
Porfiria por ALA-

deficiencia de ALA-
deshidratasa

deshidratasa

Neuro-visceral

_ Porfiria PBG- .
iIntermitente . Neuro-visceral
desaminasa

aguda
Coproporfiria Coproporfiri- | Neuro-visceral y
hereditaria nogeno oxidasa | Fotosensibilidad




Variedades de Porfiria Hepatica

. Defecto Sintoma
Porfiria " : :
Enzimatico primario
Porfiria Protoporfirino- | Neurovisceral y
Variegata geno oxidasa | fotosensibilidad

Porfiria cutanea
tardia

Uroporfirino-
geno
descarboxilasa

Fotosensibilidad

Porfiria hepato-
eritropoyeética

Uroporfirino-
geno
descarboxilasa

Neurovisceral y
fotosensibilidad
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Degradation of heme to bilirubin
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Posthepatic jaundice




Cytochrome P&50 — reaction sequence
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