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METABOLISMO DEL HEMO

El hemo, una ferroporfirina, es el grupo prostético de moléculas de gran importancia funcional llamadas
hemoproteinas. Entre ellas se cuentan:

CH;
7 CH, CH - Hemoglobina: responsable del transporte de 02 en sangre;
/ 25 Mioglobina: molécula de deposito de 02 en musculo;

H.C - Citocromos: agentes de transferéncia de electrones;
= Diversas enzimas.

HC CH e El grupo hemo esta formado por la protoporfirina IX o Il y un

? ® 4atomo ferroso (Fe++).

e  Un adulto normal produce alrededor de 300 mg de hemo por dia
para atender las necesidades de renovaciéon de hemoproteinas en el
organismo. 85% o mas de las sintesis se realiza en las células
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precursoras de eritrocitos de la médula 6sea y el resto en otros tejidos,
principalmente hepatico.

BIOSINTESIS DEL HEMO

1. Sintesis de 4cido aminolevulinico(ALA): succinil-CoA y glicina forman 4cido §-aminolevulinico. El
succinil-Coa viene del CK, la glicina procede del fondo comin de Aa libres. La reaccién es
catalizada por 8-aminolevulinato sintasa(inhibida alostéricamente por el grupo hemo), enzima
mitocondrial dependiente de piridoxal fosfato(vit. B6) y Mg2+.

= La hipoxia, eritropoyetina, algunas hormonas esteroides, farmacos(barbitiricos) y alcohol,
inducen la sintesis de §-aminolevulinato sintasa.

2. Sintesis de porfobilindgeno: el §-aminolevulinico, formado dentro de las, mitocondrias, pasa al
citosol. La segunda etapa, catalizada por la §-aminolevulinato deshidrasa o porfobilinégeno
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sintasa. El hemo actiia como inhibidor de la porfobilin6geno sintasa y reprime la sintesis de la

Glicina + Succinil CoA
fl ALASintetasa
(Necesita Vit. BG)
&
v
Acido 8 Aminolevulinico

Protoporfirina IX

L *~->ll/f erroqueatasaHemosintelasa

Grupo Hemo

Fe?'

enzima.
Dos moléculas de &-aminolevulinico reaccién entre si para
formar porfobilinogeno, compuesto que contiene el ndcleo pirrol.

3. Formacién de porfirina: 4 moléculas de porfobilindgeno
forman el anillo tetrapirroélico de uroporfirindgeno. La formacion
del anillo tetrapirrdlico resulta de la interaccién de 2 enzimas:
uroporfirinégeno 1 sintasay uroporfirinégeno 3 cosintasa. De
aca en adelante las transformaciones hasta generar hemo, se
producen dentro de las mitocondrias.

4. Adicién de Fe: incorporacion de hierro ferroso(Fe2+) a la
protoporfirina para formar hemo, la reaccion es catalizada por la
hemo sintasa.

CATABOLISMO DEL HEMO

e Lavida media de un glébulo rojo es de 120 dias.

Deben considerarse separadamente los destinos de la porcion proteica globina y del grupo prostético
hemo. La globina es hidrolizada en sus aminoacidos constituyentes, los que son reutilizados en nuevas
sintesis. El hemo sufre varias cumplidas sistema de fagocitos
mononucleares(SFM), higado e intestino.

transformaciones, en el

1. Etapas del SFM(SNR en la foto): se lleva a cabo en las células del SFM, principalmente higado,

(sme)

bazo y médula 6sea. El hierro ferroso por oxidacién
pasa a ser férrico y es liberado para ser reutilizado. La
enzima HEMO-OXIGENASA convierte el hemo en
BILIVERDINA (pigmento de color verde).

=> La biliverdina es reducida por la acciéon de la

Aminoacidos

A 4

¢ Globina

Hemoglobina Hierro

Hemo

—> Depdsitos 6 reutilizacion
por el organismo

biliverdina reductasa (dependiente de NADPH). El
producto formado es la bilirrubina indirecta(pigmento

de color amarillo-naranja). Es un compuesto insoluble

Biliverdina
reductasa

I Hemooxigenasa
m - > | Biliverdina Bilirrubina

en agua y soluble en lipidos, o sea, difunde membrana y
por eso es toxica. La bilirrubina pasa a la circulacion.

2. Transporte de bilirrubina en sangre: Su
transporte se realiza unida a la albumina. Cada

molécula de albimina tiene un sitio de alta afinidad para unir bilirrubina, cuando la cantidad de
pigmento es mayor, el exceso se une laxamente a los sitios de baja afinidad de la albiimina, de las
cuales pueden liberarse y difundir a las células.

= El higado del recién nacido no esta totalmente maduro, y es incapaz de metabolizar

eficientemente la bilirrubina; la bilirrubina se eleva en los primeros dias de vida. El problema de
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acentua cuando se suma hemolisis intensa, porque aumenta el hemo a ser degradado y de
produccién de bilirrubina,(eritroblastosis fetal). El compromiso del SNC en caso de Bb indirecta
muy elevada se manifiesta con un cuadro clinico grave llamado Kernicterus.

Etapa hepatica: al llegar al higado, la bilirrubina indirecta es separada de su unién con albtimina,
y atraviesa las células hepaticas por medio de un transportador llamado bilitranstolasa. Una vez
dentro de los hepatocitos, la bilirrubina es conjugada y convertida en un producto hidrosoluble,
apto para ser excretado y vehiculizado hacia la bilir. El proceso de conjugacién ocurre el en REL.
La reaccidn es catalizada por la bilirrubina-glucoronil transferasa(BGT) que hace la adicion de
acido glucurénico(donado por la UDP- glucurdnico) a la bilirrubina.

Se forma bilirrubina directa o conjugada. Es secretada hacia los conductos biliares por transporte
activo por medio de un transportador(MOAT o MRP-2).

Etapa intestinal: llegado al tracto intestinal, la bilirrubina directa es sometida a la accién
reductora de sistemas enzimaticos de bacterias anaerobias de la flora intestinal, y después de una
serie de transformaciones se forma estercobilin6geno. Que en contacto con el aire se oxida y se
convierte en estercobilina o urobilina, pigmento pardusco que contribuye a la coloracién normal
de las heces.

Ciclo enterohepatico: parte del estercobilindgeno se reabsorbe y por via portal vuelve al
higado(circulacion entero hepatica).

Pigmentos urinarios: una cantidad de estos pigmentos pasan a la circulacién general y son
eliminados por rifién. En orina el compuesto recibe el nombre de urobilindégeno, que por
oxidacién origina el pigmento urobilina.
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