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Metabolismo del HEM

Formacion de Porfirinas
v Pigmentos Biliares.




Proteina de los
alimentos.
100 g/dia
—— —

Sintesis de
aminoacidos
no esenciales

proteina
del cuerpo
400 g/dia

Reserva de aminoacidos

SIHTHIS de
- Porfirinas

- Creatina

- Meurotrans-
Misores

- Purinas

- Pirimidinas

- Otros comp.

proteina
del cuerpo
400 gidia

Varia

Sintesis de Porfirinas

nitrogenados

C; cetonicos
ac. grasos
esteroides

Glucosa,
Glucogeno

| CO; + H0 |

 Transporte de Fe?* o Fe’*

* El recambio de
hemoproteinas es veloz:

- De6a7g.de
hemoglobinal/dia

* Coordinadas con el recambio
de Hb-Hem, se encuentra la
sintesis y degradacion de
porfirinas y Hierro.

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.
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1. Porfirinas y
Pigmentos
Biliares.

En 1974, Shemingy
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

e 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 6sea (Hemoglobina) e higado
(citocromo P450)



2. Reacciones de la
Sintesis del Hem.

1- Succinil-CoA +
Glicina
ALA SINTASA

- delta-

aminolevulinato
(ALA)

2- 2-aminolevulinato
ALA DESHIDRATASA

- Porfobilinégeno
(PBG)

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5% Ed.
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2. Reacciones de la Sintesis del Hem.

OO ALA SINTASA ‘ f:.:_-‘. Q0C
H™ co,
:."‘-.._ L 5"' .--"H-.I""\-.
e CoA + "00C "NH5* LL' MNHs*
0 0
Succinil-CoA Glicina 0 _aminolevulinato

* Paso limitante de |la velocidad del proceso.
 Sitio enzimatico mas regulado.

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

Fuente: Bioquimica de Mathews, 2. Ed.



2. Reacciones de la Sintesis del Hem.

cCoo~

*Dos moléculas de ALA se
° condensan para formar el
PORFOBILINOGENO.
e La enzima se llama
ﬁ o-aminolevulinato
oot d€SHidratasa o
Aostato () _ 990 Porfobilinégeno sintasa
L a enzima contiene zinc y se
e A inhibe por la presencia de
plomo.

H

Porfobiliné
nbllmngenu Fuente: Bioquimica de Mathews, 2. Ed.



2. Reacciones de la
Sintesis del Hem.

3- PBG -

HIDROXIMETILBILANO
SINTASA

—> Hidroximetilbilano
4- HM-bilano -

UROPORFIRINOGENO Il
SINTASA

-=> Uroporfirinogeno llI

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.

B COO

. NH,
Porfobilin6geno

e (4 moléculas
Hldfogi}g?tzgg’"ano condensadas
4 NH3

A 4
Hidroximetilbilano

)

Uroporfirinégeno [Il | (cierre del anillo
sintasa e isomerizacion)
Y
~O0C-CH,-CH, CH,-COO
_OOC-CH2 CH2_ CHE_COO_
“00C-CH CH,~COO"
_OOC-CHQ-CHQ CHQ_CHE_COO_

Uroporfirinégeno llI




Propionato (P)
Acetato (A) 00"

Coo~

e AN \/Z_/m/z_/ ’ﬁ

N
H

Porfobilindgeno Tetrapirrol lineal l

Cuatro moléculas de
porfobilinégeno condensan para
formar un tetrapirrol lineal, el
hidroximetilbilano, con la

enZIma‘ HIDROXIMETILBILANO SINTASA \

Este se cicla
generando el uroporfirinégeno lll Urnpnrr‘rmngenn 1l

con lauroporfirindogeno |l sintasa

Fuente: Bioquimica de Mathews, 2. Ed.



2. Reacciones de la
Sintesis del Hem

5- Uroporfirinégeno Il —
UROPORFIRINOGENO
DESCARBOXILASA

- Coproporfirinégeno lli

6- Coproporfirinogeno Il -
COPROPORFIRINOGENO
OXIDASA

—> Protoporfirinégeno IX

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.

“00C-CH,-CH CH,-COO~

“00C-CH; CHy~CH;-COO™
“O0C-CH; CH,-COO~
"O0C-CHz CH; “CH,-CH,-COO™
Uroporfirinogeno Il
Uroporfirinogeno -
descarboxilasa | (Descarboxilacion)
4 CO,
“00C-CH,-CH CH4
CHs CH,~CH,-COO™
CHy CH,
_DGC_GHE_ GHE CHE'CHE-GDD_
Coproporfirinégeno llI
Coproporfirinogeno
Oxidasa

Protoporfirinogeno IX
Frotoporfirinogeno \lf
Oxidasa

“00G-CH,-CH,> " CH,-CH,-CO0"

Protoporfirina IX
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El uroporfirinégeno lll se convierte en protoporfirina IX

M=Metil V=Vinil
M

A

F P M
Uroporfirinégeno li Coproporfirinogeno |l 4 Protoporfirina IX

Hierro \l

HEM

‘Descarboxilacion de los acetilos (uroporfirindgeno descarboxilasa) en el
Citosol.

*Descarboxilacién oxidativa de dos propionatos de cadenas laterales a vinilos
(coproporfirinbgeno oxidasa) en la mitocondria.

-Oxidacion de los metilenos a metenilos (protoporfirinégeno oxidasa) en la
mitocondria. Fuente: Bioquimica de Mathews, 22, Ed.



2. Reacciones de la
Sintesis del Hem

7- Protoporfirindégeno IX

PROTOPORFIRINOGENO
OXIDASA

- Protoporfirina IX

8- Protoporfirina IX +
Fe++
FERROQUELATASA

- HEM + Proteinas
- Hemoproteinas.

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.

“00GC-CH,-CH CH,-CO0™

“00C-CH; CHy~CH;-COO™
“O0C-CH; CH,-COO~
"O0C-CHz CH; “CH,-CH,-COO™
Uroporfirinégeno lli
Uroporfirinogeno -
descarboxilasa | (Descarboxilacion)
4 CO,
“00C-CH,-CH CH4
CHs CH,~CH,-COO™
CHy CH,
_DDC_GHE_ GHE CHE'CHE-GDD_
Coproporfirinégeno llI
Coproporfirinogeno
Oxidasa

Protoporfirinogeno IX
Frotoporfirinogeno \lf
Oxidasa

H,C=CH CH,
CHg CH=CH,
CH3 CH,
“00C-CH,-CH, CH,-CH,-CO0"

Protoporfirina IX
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2. Reacciones de la
Sintesis del Hem

7- Protoporfirindégeno IX

PROTOPORFIRINOGENO
OXIDASA

- Protoporfirina IX

8- Protoporfirina IX +
Fe++
FERROQUELATASA

- HEM + Proteinas
- Hemoproteinas.

HQC:CH CH3
CH; CH=CH,
CHgs CHj
~O0C-CH,-CH, CH,-CH,-COO

Protoporfirina IX

Fe2+
e G
Ferroquelatasa N
(enzima mitocondrial) 2H

Y

H,C=CH CHs
CH3 CH:CH2
CH3 CHj
~0O0C-CH,-CH, CH,-CH,-COO"

HEM (Fe?* protoporfirina IX)
Copyright @ 20411 Walters Kluwer Health | Lippineott Williams & Wilkins

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.
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Sintesis del HEM

Baynes & Dominiczak: Medical Biochemistry, 3rd Edition.
Copyright @& 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights reserved,




HIGADO MEDULA OSEA
Hierro

Glicina Glicina
= e
Succinil-CoA

+
Succinil-CoA S-amino &-amino
1 ¢ catalizada por |_ | levulinato | levulinato 1 +
S . . >\ sintasa 1 sintasa 2 cataﬁzada - _ .
Acido 6-aminolevulinico por Acido o6-aminolevulinico
2 % °|}L:ﬁl omao ° | ) | 2 + ° plomo
' A cataliza cataliza
> Porfolzll_lnogeno Porfobilinégeno
) 3y — 3y
Hidroximetilbilano Etapa limitante Hidroximetilbilano
de velocidad < .
4y 4y
Uroporfirinogeno lll Uroporfirinogeno lll
5V 5
» Coproporfirinégeno lll Coproporfirinégeno lli
6 6y
Protoporfirinégeno IX Protoporfirinégeno IX
A
7 7
Protoporfirina IX Protoeo_rfirina IX
8 ¢ @ plomo - 8 + @ plomo
Hem - Hem
Y Y

-

Deficiencias enzimaticas

hereditarias en higado hereditarias en

Deficiencias enzimaticas
médula ésea

4 Porfiria erltropoyetlca

prod;n cen __3 Porfiria aguda intermitente pmd;l een / Sl
Enin 5 Porfiria cutanea tardia Porfirias .
hepaticas 6 Coproporfiria hereditaria [ eritropoyéticas ]_3 P'fOtOPO"["’]a
~~7 Porfiria Variegata eritropoyetica

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5% Ed.



Regulacion de la sintesis del hem en
células eritroides de la médula ésea

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 sélo ALA-
SINTETASA, habrian varios puntos de control.

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




Hemadlisis

Mioglobina,
Catalasa,

Hemoglobinas T Hemoproteinas 4—— Peroxidasa,

Citocromos,
HEM Dxido-nitrico sintetasa.

-—— Oxigeno

—— NADPH+H™

HEM OXIGENASA

—— NADP”

~———AQua

-—Fe?

&0

Biliverdina +—"-—— Monodxido de Carbono ———— cGMP

BHIVERDINA
REDUC TASA

Bilirrubina

GEUHCHRONN
TRAMSFERASA

¥

BMG + BDG

¥

¥ —NADP

—MNADPH +H GTP

-—— DOxihemoglobina

¢ —+Oxigeno
Carboxihemoglobina
Circulacidn — Oxigeno
ENtero-
hepatica.

"‘“—h Oxzihemoglobina
Monoxido de Carbono {Exhalado)

Excresion en _ .
Intestino y Yesicula Biliar USAC Bioquimica E.P.



3. Metabolismo de la
Bilirrubina.

Cada dia se recambian
6 g de Hemoglobina

La globina se reduce
hasta sus aminoacidos

El hierrova ala
reserva, para
reutilizarse

El anillo de HEM (SRE)

— Hemina + NADPH
—HEM-OXIGENASA—>
HEM + NADP,

— HEM + NAPDH + O2 + O2
—HEM-OXIGENASA—>

BILIVERDINA IXo
+ Fe3* CO (exhalado).

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.

MACROFAGO

O,, NADPH + H*
Hemo Oxigenasa

NADP*

M P P M M V

A
\C N/
H H

Biliverdina

NADPH + H*

Biliverdina
reductasa

Bilirrubina



3. Metabolismo de la
Bilirrubina.

Cada dia se recambian
6 g de Hemoglobina

La globina se reduce
hasta sus aminoacidos

El hierrovaala
reserva, para
reutilizarse

El anillo de HEM (SRE)

— Hemina + NADPH
—HEM-OXIGENASA—>
HEM + NADP,

— HEM + NAPDH + O2 + O2
—HEM-OXIGENASA—>

BILIVERDINA IXo
+ Fe3* CO (exhalado).

Degradation of heme to bilirubin

Pented

CO0H

P
| Sz

CO0H

0,* NADPH+H*
Fal+ @ hame ox yganase
NADP+
“Hy0

C0;  bibiverdin
‘@ biliverdin reductase

HO5C
HOLC



3. Metabolismo de la
Bilirrubina.

e Biliverdina IX-o —
BILIVERDINA

REDUCTASA->
Bilirrubina IXo

 A- Captura de la
Bilirrubina

e B- Conjugacion de la
Bilirrubina

e C-Secrecion de la
Bilirrubina Conjugada

Fuente: Bioquimica de Harvey, 52 Ed.
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Biliverdina
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Biliverdina
reductasa NADP*

Bilirrub

ina ﬂ




BAZO, HIGADO

Eritrocitos, Hepatocitos

MACROFAGO +
\ Heme .
0,, NADPH + H* Hemoglobina,
Hemo Oxigenasa C|t 0CIOMos
F93+ NADP* Amino
acidos
')
'/\NJ\\C/LNJ\C//\N//\(:/\N/*O Hem
H H H H H +
Biliverdi - .
- Biliverdina, CO, Fe*

NADPH + H* +
Biliverdina - :
reductasa NAT Bilirrubina

Bilirrubina ﬂ

'3 .S ‘Aontey ap esiwinboig :sjuany



Bilirrubina
Y
W Glucuronato de bilirrubina

SANGRE Complejo
Bilirrubina-albumina

\/

Bilirubin

T T

Glucuronato de bilirrubina

Y

Bilirrubina
Y

Urobilindgeno

Y

HIGADO

2 UDP-acido
Bilirrubina glucurdnico
glucuronil-
transferasa 2 UDP

Diglucurénido de Bilirrubina

_ N - Estercobilina
Diglucurénido de Bilirrubina Pigmento marrén en heces

Y‘ ; ~ Urobilina
pigmento amarillo en orina

BILIS L Fuente: Bioquimica de Harvey, 5°. Ed.
Copyright ® 2011 Wolters Kiuwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Bilirrubina

Sinusoide

Transporte plasmatico y Captacion de la bilirrubina
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CONJUGACION DE LA BILIRRUBINA
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i Catabolismo del HEM

' \ E Degradacion del HEM ocurre en los
OB

macrofagos del sistema reticulo-
endotelial (macréfagos tisulares, bazo
e higado).

O

El higado capta la
bilirrubina por difusion

facilitada y la conjuga con
el icido glucurdnico.

El urobilinégeno restante es transportado por la
sangre a los rifiones, donde se convierte en
urobilina amarilla para excretarla. Da a la orina su

color caracteristico.
La bilirrubina no conjugada es | Higado : eﬂﬂ‘ \'E
transportada por la sangre (en " ;
un complejo con alblmina)

hacia el higado

E l/'/f_ Una parte participa del ciclo
A B enterohepatico del urobilindgeno.
l Rifion ‘

Una parte del urobilinbgeno se

Fuente: Bigquimica de Harvey, 5% Ed.

"

La bilirrubina conjugada se l
segrega activamente a la E

bilis y luego al intestino. . U reabsorbe desde el intestino y entra
,L \ ] en la sangre portal. EE A la orina
Las bacterias intestinales '

elimina{n el acido o o A 10

glucuronico. La bilirrubina e (2] . : El urobilindgeno es oxidado
resultante se convierte en ﬂ e X Z_ A a la estercobilina marrén por
urobilindgeno. - las bacterias intestinales

.

A las heces

e W R RS S Bl S



4. Hiperbilirrubinemias y Porfirias.

* Hiperbilirrubinemia se presenta cuando la cifra
de bilirrubina aumenta a

mas de 1mg/dl (17.1 umol/L)

* Hiperbilirrubinemia por retencién, debida a
sobreproduccion 1+ B. No conjugada =
Quernictero (no colurica) € anemia hemolitica

* Hiperbilirrubinemia por regurgitacion,
debida a obstruccion biliar
(+ B. conjugada = colurica)




5. Efectos de la
Hiperbilirrubinemia en neonatos.

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

e se puede producir ENCEFALOPATIA NEONATAL
(QUERNICTERO), causante de paralisis
cerebral y retraso psicomotor.




Eritrocitos lisados
Hemogﬂobina Ictericia Hemolitica

#.» Amino
acidos Hemmys,s — .Unmnjugated

Hem bilirubin
\/ 020

. : - _
B|I|berd|n:, CO, Fe
Bilirrubina |

Glucuronido de bilirrubina | f :
| =

Bilirrubina INTESTINE
Urobilinogeno E
Y \.’%
Estercobilina A . , mzﬂ
Urobilina y

Fuente: Bloguimica de Harvey, 5= Ed.



Eritrocitos, Hepatocitos

Hemoglobina,
Citocromos
Amino
acidos
Hem

Biliverdina, CO, Fe?

Y

Bilirrubina

\

Glucuronido de bilirrubina ]

T *célculo biliar

Bilirrubina

Y

Urobilindgeno

Y

Estercobilina

U I’Obl|lﬂa Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.

Ictericia obstructiva

El Sistema Biliar

Conducto C
1 ) onducto
E‘i'i"igf"“m - Hepatico
lzquierdo
Higado e ~ Pancreas
Estomago
Vesicula
Biliar
Conducto
istico
Conducto Hepatico
Comn
Conducto Biliar
omun Conducto Pancresatico




Eritrocitos, Hepatocitos

Ictericia hepatocelular

Hemoglobina,
Citocromos

Amino
acidos

Hem

Y
Biliverdini, CO, Fe*

Bir;Jbina ]

Glucuronido de bilirrubina ]

T

Bilirrubina

Y

Urobilindgeno

Y

Estercobilina
Urobilina

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.



Eritrocitos, Hepatocitos

Hemoglobina,
Citocromos
Amino
acidos
Hem

Biliverdini, CO, Fe?
Bilirrubina ]

-‘.\ I i
Wy

v

Intestino

Ictericla neonatal

glucuronyl-
transferase

Bilirubin

Unconjugated
bilirubin

INTESTINE

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5% Ed.




Fuente: Bioquimica de Harvey, 5°. Ed.



La actividad de la enzima que
conjuga la bilirrubina con el acido
glucurénico, la bilirrubina glucuro-
hil transferasa, es baja en los
neonatos y mas baja en los bebes
prematuros.

Los niveles séricos de bilirrubina
aumentan tras el nacimiento en los
bebés nacidos a término, aunque
no suelen aumentar hasta
concentraciones peligrosas

|
Actividad de
Glucuronil-transferasa

S
S

-
(=]
3

Prematuro wes
A téermino

GT activity

~
o

" Prematuro ==
A término e

0 6 12 18 24 30
Dias después del nacimiento

w
o

Bilirrubina sérica total (mmol/L)

6 12 18 24 30
Dias después del nacimiento

En bebés prematuros, los niveles

séricos de bilirrubina pueden
aumentar hasta niveles toxicos.

Copyright @ 2011 Wialters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5% Ed.




PORFIRIAS

Desdrdenes 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 orinay la
piel se vuelve fotosensible.

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.




CoO™
Gh,

Porfirias, su origen:

Glicina Succinil-CoA

i * ALA deshidratasa es
inhibida por PLOMO:

provoca acumulacion
de ALA en Orina.

Acido S-aminolevulaico (ALA) o La FERROQ UELATASA

a. 5-aminolevulinico | (2 moléculas
deshidratasa condensadas)

(enzimacitosélicaa) \—>2H20 (Ia L:lltima enZ|ma del
............. > o« 7
¥ oo proceso) también se

COO CH,
I | [] [
L inhibe por PLOMO.
Il (]
C\N/CH
H
GH,
NH
- E:?Wr!gjai,!iiégeno Fuente: Bioquimica de Harvey, 5% Ed.




COO™ CH,
CH, CH,

CHy
I
| NH, 4

COO 7

H

Porfobilin6geno

sintasa

(4 moléculas

Hidroximetilbilano condensadas)

4 NH5
Y

Hidroximetilbilano

Uroporfirinégeno Ill | (cierre del anillo

sintasa

“00C-CH,-CH,
“00C-CHj

“00C-CH;
“00C-CHzCH,

e isomerizacion)

Y
CH,-COO™

CH2_ CHE_COO_

CH,-COO™

CH2_ CHE_COO_

Uroporfirinégeno lll

Porfirias, su origen:

* Porfiria aguda
Intermitente : deficiencia
hepatica de
Hidroximetilbilano
sintasa

* Mayor secrecion de
Porfobilinégeno y o-ALA
en la orina (oscura).

* No fotosensibilidad.

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.



- COO ™
COO™ CH I - .
Porfirias, su origen:
{ [
\H/
ot * Porfiria eritropoyética
— —14 7 e . . .
Porfobilinogeno congénita: deficiencia
Hidroximetilbilano (7 hGSCUES | medular de
sintasa R 4 III
e u.roporflrmogeno
Hidroxim\:tilbilano SIntasa
, , * Mayor secrecion de
Uroporfirinégeno Il | (cierre del anillo . . s
sintasa @ Isomerizacion) uroporfirinégeno |y
¥ coproporfirindégeno |
'OC_)C-CH2-CH2 CH,-COO~ _ urinario.
00C-CH, CHy~CH,-COO
* Sl fotosensibilidad.
~O0C-CHy CH,-COO"
“00C-CHzCH; CH,-CH,-C00~

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.

Uroporfirinégeno lll



“00C-CH,-CH, CH,-COO"

“00C-CH; CH,~CH,~COO™
“00C-CHj CH,-COO™
“00C-CHyCH3 CH,-CH,-COO~

Uroporfirindégeno lli

Uroporfirinégeno -
descarboxilasa | (Descarboxilacién)
4 CO,

~O0C-CH,-CH, CHs
CHS CHZ- CH2-COO_
CH3 CH3
~00C-CHsCHy CH,-CH,-COO™

Coproporfirinégeno lll

v
v

H,C=CH CHs
CH5 CH=CH,
~O0C-CH,-CH, CH,-CH,-COO™

Protoporfirina IX

Porfirias, su origen:

Porfiria cutanea tardia:

Carencia (hepatica
eritropoyética) de
Uroporfirinogeno
descarboxilasa.

Uroporfirina en orina
Porfiria mas comun
si fotosensibilidad.

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.



“00C-CH,-CH CH,-COO™

Porfirias, su origen:

“O0C-CH; CH,-CH,-COO™
“O0C-CHj; CH,-COO~
“0O0C-CH; CH; “CH,-CH,-COO™
Uroporfirinogeno Il
Uroporfirinogeno -
descarboxilasa | (Descarboxilacion)
4CO,
“00C-CH,-CH CH4
CHj CH,~CH,-CO0™
CHs CHs
_DGG_GHE_GHE GHE'CHE'CDD_
Coproporfirinégeno lli
Coproporfirinogeno
Oxidasa

Protoporfirindégeno IX
Protoporfirinogeno J{
Oxidasa

H,C=CH CHg
CHy CH=CH,
CHz< L CH,
“00C-CH,-CH, CH,-CH,-C0O0™

Protoporfirina IX

- | W B Has | rH ' b

Coproporfiria Hereditaria:

Carencia aguda (hepatica) de
Coproporfirinégeno oxidasa.

Coproporfirindégeno Il en
orina y otros componentes
previos.

si hay fotosensibilidad.

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.



“00C-CH,-CH CH,-COO™

Porfirias, su origen:

“O0C-CH; CH,-CH,-COO™
“O0C-CHj; CH,-COO~
“0O0C-CH; CH; “CH,-CH,-COO™
Uroporfirinogeno Il
Uroporfirinogeno -
descarboxilasa | (Descarboxilacion)
4CO,
“00C-CH,-CH CH4
CHj CH,~CH,-CO0™
CHs CHs
_DGG_GHE_GHE GHE'CHE'CDD_
Coproporfirinégeno lli
Coproporfirinogeno
Oxidasa

Protoporfirindégeno IX
Protoporfirinogeno J{
Oxidasa

H,C=CH CHg
CHy CH=CH,
CH3 CH5
“00C-CH,-CH, CH,-CH,-C0O0™

Protoporfirina IX

01| Wehaar Bt Hass | ey b

Porfiria Variegata:

Carencia aguda (hepatica) de
Protoporfirindgeno oxidasa.

Protoporfirindgeno IX en
orina y otros componentes
previos.

si hay fotosensibilidad.

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5 Ed.



H,C=CH CH,
CHj CH=CH,
Chig CHy
—OOC-CHQ-CHQ CHE—CHQ—COO_
Protoporfirina IX
Fe?"
Ferroquelﬂ}\i .
(enzima mitocondrial) 2 H
Y
H,C=CH CH,
CHj CH=CH,
Ak CH,
_OOC-CH2_0H2 CH2 CH2 COO_

HEM (Fe2+ protoporflrlna IX)

.........................................................

Porfirias, su
origen:

Protoporfiria
eritropoyética
Carencia de
Ferroquelatasa

Se acumula
protoporfirina en
eritrocitos, médula
osea y plasma

Hay
fotosensibilidad

Fuente: Bioquimica de Harvey, 5% Ed.




Variedades de Porfiria Eritropoyética

. Defecto Sintoma
Porfiria " : :
Enzimatico primario
Porfiria Uroporfirino-
eritropoyeética geno - lli Fotosensibilidad
congeénita sintetasa

Protoporfiria

: o Ferroquelatasa | Fotosensibilidad
eritropoyetica




Variedades de Porfiria Hepatica

Porfiria

Defecto
Enzimatico

Sintoma
primario

Porfiria por
deficiencia de ALA-
deshidratasa

Neuro-visceral

Porfiria

iIntermitente Neuro-visceral
aguda

Coproporfiria Neuro-visceral y

hereditaria

Fotosensibilidad




Variedades de Porfiria Hepatica

.. Defecto Sintoma
Porfiria " : :
Enzimatico primario
Porfiria Neurovisceral y
Variegata fotosensibilidad

Porfiria cutanea
tardia

Fotosensibilidad

Porfiria hepato-
eritropoyeética

Neurovisceral y
fotosensibilidad




COCH =

COOH
0,* NADPH + H*

Fed* @ Hem - Oxigenasa

NADP* + H,0

CO; Biliverdina

Biliverdina
Reductasa

Bilirrubina

Baynes & Dominiczak: Medical Biochemistry, 3rd Edition.
Copyright © 2009 by Mosby, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights reserved.

Fuente: Bioquimica de Baynes, 3°. Ed.



NADPT

Figure 20-38 part 2 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons



B ¢ [ol
o/\N/\/\N/Y\N/\/\N/\O
H H H H H H
Bilirubin

8 H*
microbial enzymes

M E M P P M M E

Urobilinogen

Figure 20-38 part 3 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons



H> H H H

_— Urohilinogen
microbial (kidney) 2 He
enzymes

(large intestine)

M E M E M E M P P M M E
H H H L I l |
B HIAL ):B:LH H\/LDJ\ H>|\A/K
N N N & N N C N
2 H H> H H> H o 9 H H, H H, H 9
Stercobilin Urobilin

Figure 20-38 part 4 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons



Eritrocitos
destruidos
en el bazo

unida a la albimina

Sangre [ Bilirrubina no conjugada ]

captacion de

; . bilirrubina

Higado

m s \ia principal
= = - Via secundaria
Baynes & Dominiczak: Medical Biochemistry, 3rd Edition.
Copyright © 2009 by Mosby, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights reserved.

Fuente: Bioquimica de Baynes, 3°. Ed.



Ictericia Pre-

hepatica

Fuente: Bioquimica de Baynes, 3°. Ed.

-~ .'."-u-f-:

rﬂ

iy

Heméolisis de
eritrocitos

A

Sangre [ Bilirrubina no conjugada ]

Higado

| Intestino

Urobilindgena
p— 1

Urobilina
Estercabilina

'l' sl Via principal v |

= =l \/ia secundaria

Heces
——

Baynes & Dominiczak: Medical Biochemistry, 3rd Edition.
Copyright © 2009 by Mosby, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights reserved.




Eritrocito

Inctericia (intra)
Hepatica. e

combinada a albimina

Bilirrubina
conjugada 2

Bilirrubina

Intestinu

bilirrubina
conjugada

&
Rifnén Y
|

Urobilina
estercobilina

|
v sl Via principal

= = - Via secundaria
Fuente: Bioquimica de Baynes, 3°. Ed.

Baynes & Dominiczak: Medical Biochemistry, 3rd Edition.
Copyright © 2009 by Mosby, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights resarved.



Ictericia Post-
hepatica

Fuente: Bioquimica de Baynes, 3°. Ed.

Eritrocito

SANGRE ' Bilirrubina no ounjugada

combinada a albiimina
(7]
Bilirrubina ’

INTESTINO

sl Via principal

= = = Via secundaria

Baynes & Dominiczak: Medical Biochemistry, 3rd Edition.
Copyright © 2009 by Mosby, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights reserved.
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