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BIOSINTEZA HEMA
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Hem je prostetitna skupina hemoglobina,
mioglobina, citokromov.

BIOSINTEZA HEMA

Poteka v vecini sesalskih celic z izjemo zrelih
eritrocitov.

Priblizno 85% sinteze hema poteka v eritroidnih
prekurzorskih celicah v kostnem mozgu in vecina
ostalega dela v jetrih.




TO0 TOO0 TOO0

b e o
CH, coasn G co, G
GSCoA + CH,— N, ¢=° 2. o
o Coo~ CH—RH CH,
sukcinil-CoA glicin oo™ NHL
g-Amino- S-aminolevulinat
B-ketoadipate

*NH3

porfobilinogen

BIOSINTEZA HEMA

Figure 19-19 Concepts in Biochemistry, 3/e
©2006 John Wiley & Sons

sukcinil-CoA + glicin o F
5.-aminolevulinat- <—4 protoporfirin IX
0] smtaz.a ferokelataza
koencim- obcutljiva na ®
piridoksalfosfat Pb+

koproporfirinogen IIT

&-aminolevulinat
(ALA)

MITOHONDRIJI

ALA CITOPLASMA

(dve molekuli)
ALA- dehidrataza

zinc-vsebujoc encim
) obcutljiv na Pb**

) ®
porfobilinogen mmmp. uroporfirinogen IIT =====Pkoproporfirinogen IIT

4 molecule BIOSINTEZA HEMA

I
“00C—CH,—CH,—C—S-A + "00C— CH,—NH,"
sukcinil-CoA H*w glicin

CoA-SH CO,

I
“00C— CHQ_ CHQ_C_ CHZ* NH3+
8- aminolevulinat: (ALA)

Reakcija z 8-aminolevulinat-sintazo je
glavna regulatorna stopnja v biosintezi
hema.
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KOORDINIRANO URAVNAVANJE SINTEZE
HEMA IN GLOBINA

+ Hem:

& inhibira aktivnost obstojece 5-ALA-sintaze

= vpliva na zmanjSan prenos sintetizirane 3-ALA-
sintaze iz citoplazme v mitohondrije

£ vpliva na zmanjSano sintezo §-ALA-sintaze na ravni
transkripcije

E stimulira sintezo globina in zagotovi, da ostane
koncentracija prostega hema nizka

Pomembna je torej usklajena sinteza hema
in globinalll

Porfirije

+ Dedne ali pridobljene motnje doloéenih
encimov v sintezi hema

- Kopi€enje intermediatov sinteze, npr.
ALA (toksicna za moZgane),
porfobilinogena oz. porfirinov

* Loéimo hepaticne in eritropoetske
porfirije

e Nekatera zdravila (npr. barbiturati),
alkohol, steroidi itd. lahko v jetrih
inducirajo ALA-sintazo in izzovejo

akutni napad porfirije

King George Ill of England

Zaradi porfirije so domnevno trpele nekatere kronane glave
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~ Kaks$no zdravljenje bi predlagali ob
~napadu akutne hepaticne porfirije?

Zdravljenje npr. z injiciranjem hemina
(oblike hema).

Zakaj pricakujemo, da bo taksno

zdravljenje uspesno?

Porfirije nudijo medicinsko razlago za mite o
vampir,jih in volkod/akih.
Nezdravljeni bolniki imajo tezave zaradi

béutljivosti na soncno lobo, prekomerne
dlakavosti, KoZnih ran in popacitev.
KoZa dlesni in ustnic se lahko napne in nategne,
kar povzroci, da zobje izgledajo Strieci in
podobni cekanom.
Poleg tega Cesen vsebuje sestavine, ki
poslabsajo simptome porfirije.
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Bilirubin je hidrofoben, po krvi se prenasa s
pomocjo albumina.

V jetrnih celicah se veZe na protein ligandin.

Vezava glukuronske kisline na bilirubin poveca
njegovo topnost!
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Schematic Representation of Normal Bilirubin Metlabolism
In the Liver
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Bilirubin diglucuronide

njegovo topnost!

Vezava glukuronske kisline na bilirubin poveca

Enterohepatic and Systemic Circulation of Bilirubin and its Metabolites in Adults

Daily bilirubin production
201 g

Enterohepatic
recycling
Systemic
circulation
Conjugated
bilirubin
260 mg/day]

Uncon jugated
bilirubin

Urobifinogen

Urinary urobilinagen
0-4 mg/day

Fecal urobilinogen
125-130 mg/day

Kaj lahko povzroci zviSano koncentracijo
bilirubina v krvi?

1. Prekomerno nastajanje bilirubina

2. Neustrezno odstranjevanje bilirubina
- zaradi motene konjugacije
bilirubina
- zaradi motenega odtoka Zol¢a

Primerjava hiperbilirubinemije pri hemoliticni anemiji,
hepatitisu in Zolénih kamnih

" Hemoliti¢na anemija " ” Hepatitis ” ” Zoléni kamni

&> ® ®

prekomerna

hemoliza
istra OK jetrne celice jetra OK, a
J;)‘erézbrer;wznjena poskodovane, konjugirani produkt se

duktusi zamaseni ne more izlo€iti




Genetske okvare v metabolizmu bilirubina

Sindrom Defekt Bilirubin Klini¢ni znaki
Crigler-Najjar- | mo¢no okvarjena nekonjugiran mocna zlatenica
ov sindrom UDP-glukuroniltransferaza bilirubin ﬂﬂﬂ
Gilberts-ov zmanj$ana aktivnost nekonjugiran Sibka zlatenica ob
sindrom UDP-glukuroniltransferaze bilirubin ﬂ boleznih
Dubin-Johnson- | moten transport konjugiran zmerna zlatenica
ov sindrom konjugiranega bilirubina v bilirubin fH!

Zol¢evod

Bilirubin je v krvi lahko v :

- konjugirani obliki .......... direktni bilirubin

-nekonjugirani obliki...... indirektni hemoglobin

Ali veste ....

- katere spojine so prekurzorji v
sintezi hema

- kako je uravnavana sinteza hema

- kaj so porfirije

- kako vpliva prisotnost svin¢evih
ionov na sintezo hema

- kako se hem razgrajuje

- v kaksni obliki se bilirubin izlo¢a iz
organizma

Se Se spomnite ....

- kaks$na je struktura hema

- katere pomembne molekule vkljucujejo
hem

- katere so tiste kompleksne obro¢ne
strukture, ki jih nas organizem ne more
povsem razgraditi

- zakaj se mora bilirubin pred izlo¢anjem
konjugirati z glukuronsko k.




