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Metabolismul hemoglobinei

Hemoglobina este proteina responsabila de transportul oxigenului in organism,
detinand o functie cheie in mentinerea vietii .

Hemoglobina este o heteroproteind compusa dintr-o parte proteica-globina si o parte
neproteica-hemul (grup prostetic). Metabolismul globinei urmeaza caile generale ale
metabolismului proteinelor, in schimb, metabolismul hemului este unul particular.

Metabolismul hemului
Majoritatea hemului din corp se gaseste in hemoglobina, cele 800-900g Hb din

organismul adult contindand 30-35g hem. Restul se gaseste in mioglobina, citocromi si
enzime heminice (catalaza, peroxidaza).

Sinteza hemului

Desi hemul este produs teoretic in toate celulele, majoritatea sintezei are loc la
nivelul maduvei osoase (70% sau 250-300 mg/zi), in eritroblasti si proeritroblasti si in al
doilea rand in ficat (15% din total), care produce cantitati mari de citP450, catalaza si
citocrom bs.

Sinteza hemului se desfasoara in mitocondrie (prima si ultimele 2 reactii) si in

citoplasma. Precursorii sintezei sunt succinil-CoA (care se gaseste preponderent in
mitocondrie) si glicina.
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Sinteza hemului

Desi exista 15 izomeri posibili ai protoporfirinei doar unul, izomerul 9, este fiziologic.



Reglarea sintezei

1.Reglarea de substrat — sinteza depinde de disponibilul de succinil-CoA (legat de
ciclul Krebs) si de Fe?*. Deficitul de Fe?* produce anemii feriprive.

2. Reglarea enzimatica. Enzima de ritm este enzima ce catalizeaza prima reactie,
6-aminolevulinat sintetaza. Enzima este inhibatd de produsul final, hemul, printr-un
mecanism alosteric si prin corepresia sintezei enzimei. Enzima este inhibata de hemina si
de glucoza. O serie de medicamente si metaboliti induc sinteza enzimei, de exemplu
barbituricele si, mai ales 3,5—-dicarbethoxy—1,4—dihidrocolidina (creste nivelul enzimei de
peste 40 ori). Efectul acestor agenti farmacologici trebuie luat in considerare in cazul in
care pacientul prezinta porfirie.

3. Influenta presiunii oxigenului — scaderea presiunii, de exemplu la altitudini
inalte, intensifica sinteza de hem si induce cresterea numarului de hematii. Experiente in
vitro la presiuni ridicate ale oxigenului au aratat ca este inhibata sinteza mai multor enzime
implicate in sinteza hemului.

Patologie

Porfiriile sunt dereglari ale metabolismului hemului, congenitale sau dobandite in
care are loc formarea de intermediari nefiziologici ai sintezei hemului. Pentru sinteza
hemului este acceptata doar protoporfirina Ill (9), iar catabolizarea porfirinelor are loc
doar pentru sistemul integral hem + Fe + globina. in cazul unor defectiuni, compusii
porfirinici nefiziologici rezultati nu pot fi catabolizati, acumulandu-se in sange, de unde fie
se depun in tesuturi, fie sunt eliminati urinar. Intermediarii porfirinogenici sunt incolori, dar
fotosensibili, astfel incat, depusi la nivelul tesuturilor vor produce necroza acestora la
expunerea la lumina. Compusii porfirinici sunt colorati si nu prezinta fotosensibilitate.

Formarea acestor derivati nefiziologici scade concentratia de hem, fapt ce activeaza
d-aminolevulinat sintetaza, efectul fiind cresterea progresiva a concentratiei compusilor
nefiziologici.

Boala Tesut Enzima defecta Patologie
afectat
1. Ficat Cosintetaza lll(-) | - necroza tesutului
Uroporfiriaeritropoieticacongenitala - 0,6 g/zi eliminare
urinara

uroporfirinogen |
letala in primul an

de viata
2. Porfiriavariegata Ficat ALA sintetaza (+) | - afecteaza sistemul
Protoporfirinogen | nervos
oxidaza (-) - piele (necroze)
3. Protoporfiriacongenitala Maduva Ferochelataza (-) | - calculi biliari
- boli hepatice
- boli de piele
4. Porfiria acuta Ficat ALA sintetaza (+) | - urina rosie
Intermitenta(alcoolism) Porfobilinogen - afectarea
dezaminaza (-) sistemului nervos

Tratamentul porfiriilor
- eliminarea alcoolului si a anestezicelor ce induc sinteza citP450, substanta ce activeaza
sinteza hemului;
- hrana bogata in glucide, glucoza;
- administrare de hemina;




- protectie impotriva razelor solare (ecrane de protectie, administrare de B-caroten).

Deoarece unele simptome sunt neurologice, pacientul este tratat pentru o boala
neuropsihiatrica (sedative, hipnotice, anticonvulsive), fapt ce va agrava porfiria prin
cresterea P45 ce induce cresterea sintezei hemului. in unele cazuri tratamentul poate fi
mortal.

Catabolismul hemului

Catabolismul are loc numai_pentru sistemul integral hem + globina, alti derivati
porfirinici fara Fe neputand fi catabolizati, fiind eliminati pe cale urinara. Hemul catabolizat
provine in principal din hematiile Tmbatranite (120 zile), circa 85% din total, iar restul de
15% din alte hemoproteine, in principal din citocromi, precum si din mioglobina, enzime,
etc.

Primele etape de catabolism au loc in celulele sistemului reticulo-endotelial
(splina, ganglioni limfatici, m&duva hematoformatoare si ficat). Sunt distruse 1-2 x 10°
eritrocite/ora ce corespunde la 6,5 g hemoglobina degradata zilnic, hemoglobina ce contine
0,4 g hem.

Prima etapa are loc in microzomi sub actiunea hemoxigenazei ce necesita 30, si
NADPH,H". Enzima rupe ciclul porfirinic la nivelul puntii a-metin dintre ciclurile care au
substituenti vinil. Carbonul puntii rupte se elimina sub forma de CO, aceasta fiind singura
sursa de CO din organism. O parte din CO se elimina prin respiratie, fiind o masura a
cantitatii de hem degradat.
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BILIVERDINA (VERDE)

BILIVERDIN REDUCTAZA

BILIRUBINA (GALBENA)

Catabolismul hemului — sinteza bilirubinei indirecte
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Bilirubina difuzeaza din celulele endoteliale in plasma. Fiind insolubila, se ataseaza
de albumina serica. La o concentratie serica normala de 4 g/dl, albumina poate lega circa
70 mg bilirubina. S-a constatat totusi in unele boli (kernicterus) ca peste o concentratie de
25 mg/dl, bilirubina difuzeaza liber, nemaifiind atasata de albumina.

Acest tip de bilirubind este numita: prehepatica, insolubild, neconjugata sau
indirecta.

La nivel hepatic complexul bilirubina-albumina este captat, bilirubina disociaza de
albumina si intra pasiv in hepatocite unde este legata de ligandina (glutation-S-
transferaza A), o proteina hepatica citoplasmatica (6% din totalul proteinelor
citoplasmatice) in raport 1:1 si de FABP (fatty acid-binding protein), legarea de proteinele
citoplasmatice inlaturand efectul toxic al bilirubinei. Tn ficat, radicalii propionil din molecula
bilirubinei sunt esterificati cu acid glucuronic rezultand bilirubina diglucuronid.

Bilirubina

2 UDP-qucuronat\

"

2 UDP

UDP-glucuronil transferaza

Y
Bilirubina diglucuronid (conjugata)

Bilirubina conjugata este mult mai solubila, fiind numita: solubila, posthepatica,
conjugata sau directa. Acest lucru favorizeaza eliminarea ei pe cale biliara in intestin. Aici,
la nivelul ileonului terminal este deconjugata, iar bilirubina libera este redusa la un derivat
tetrapirolic incolor, numit urobilinogen. Acesta este reoxidat la produsi colorati numiti
urobilind si stercobilind, ce constituie pigmentii bruni ai fecalelor.
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—> CAPTARE HEPATICA

2 UDP-glucuronat UDP-glucuronil transferaza

Prin reactia de conjugare se
2 UDP esterifica 2 radicali propionil

BILIRUBINA DIRECTA sau CONJUGATA
(BILIRUBINA DIGLUCURONID)

Secretie biliara

Intestin

l

MEZOBILIRUBINA

_.UROBILINOGEN — > STERCOBILINOGEN
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l UROBILINA STERCOBILINA
RINICHI
- in rinichi din urobilinogen se Pigmenti bruni ai fecalelor
formeaza UROBILINA care se
elimina impreuna cu

urobilinogenul prin urina,
culoarea urinii fiind data de
urobilina. l

URINA

Catabolismul hemului - cai de transformare si eliminare

O parte din urobilinogen (cca. 20%) este reabsorbita prin mucoasa intestinala in
sange, ajunge in ficat, unde este retransformat in bilirubina, ce va fi secretata biliar.
Conversia nu este completa, o mica parte din urobilinogen, cca. 1% fiind eliminata urinar.
Concentratia normala a bilirubinei in plasma este intre 0,3 - 1 mg%, din care 0,2 - 0,7 mg%
bilirubina neconjugata, iar 0,1-0,3 mg% bilirubina conjugata. Zilnic se produc cca. 250-400
mg bilirubina la persoanele adulte.

Bilirubina neconjugata fiind puternic legata de albumina sau lipide nu poate fi
eliminata urinar, spre deosebire de cea conjugata care se poate elimina, dand urinii (atunci
cand este eliminata in concentratii mari) o coloratie galben—maronie intensa.

Bilirubina neconjugatéa are o mare afinitate pentru membranele lipidice, blocand
functionarea membranelor celulare, in special la nivelul sistemului nervos.



Patologia metabolismului hemului

La valori ale bilirubinei in sdnge ce depasesc 1 mg% apare hiperbilirubinemia. Peste
2-2,5 mg% bilirubina difuzeaza in tesuturi pe care le coloreaza caracteristic (icter sau
“galbenare”). In functie de tipul bilirubinei in exces, neconjugatd sau conjugata, coloratia
pielii si a sclerei variaza de la galben la galben-verzui.

Concentratia crescuta a bilirubinei in plasma poate avea mai multe cauze, fiecare
generand o patologie caracteristica:

1. Icterul fiziologic al nou-nascutului — ca urmare a imaturitatii sistemului de
metabolizare a bilirubinei la nivel hepatic, a lipsei florei intestinale la nou-nascut, bilirubina
neconjugata din intestin fie se elimina ca atare (meconiu), fie se reabsoarbe, trecand in
sange. Ca urmare, 50% din nou-nascuti prezinta icter in primele zile:

- lzi:1-2mg %
- zi:5-10 mg %
- urmatoarele saptamani: 1 mg %

La aproximativ 10% din nou-nascuti nivelul bilirubinei ajunge la valori de 15-20 mg%
putand apare maladia kernicterus (icter nuclear). Astfel, excesul de bilirubina neconjugata
din plasma depaseste capacitatea de legare a albuminei, traverseaza membrana
hematoencefalica si se depoziteaza la nivelul substantei bazale, producand progresiv
hipotonie, atonie si moarte sau tulburari neurologice permanente. Tratamentul trebuie
instituit rapid si consta in:

¢ Fototerapie — bilirubina din piele trece in izomeri mai solubili, eliminati urinar.

e Fenobarbital — inductor al diglucuronil transferazei.

e Agenti de legare (agar) ce se ataseaza de bilirubina intestinala, blocand reabsorbtia
acesteia si eliminand-o odata cu fecalele.

2. Icterul mecanic (datorat blocarii cailor biliare) — in conditiile unei obstructii a
tractului biliar, bilirubina conjugata, hepatica, trece in sangesi se elimina urinar.

3. Icterul congenital — se datoreaza afectarii proceselor hepatice de transformare a
bilirubinei neconjugate in bilirubina conjugata, de ex. deficitul de UDP-glucuronil
transferaza intalnit in sindromul Crigler—Najar si in sindromul Gilbert.

4. Icterul hemolitic — este asociat bolilor hemolitice, in care apare un exces de
hemoglobina care trebuie catabolizatd, generdnd cresterea tuturor produsilor de
catabolism ai hemoglobinei.

5. Hepatita - proces inflamator al {esutului hepatic in care distrugerile celulare cresc
atat nivelul bilirubinei conjugate céat si al celei neconjugate.

in diagnosticarea tipului de icter se investigheaza :
- nivelul plasmatic al bilirubinei conjugate si al celei neconjugate;
- nivelul urobilinogenului urinar;

- coloratia urinei si a fecalelor.



METABOLISMUL NUCLEOTIDELOR

Structura si proprietatile acizilor nucleici

In orice celuld, funcitiile vitale sunt realizate de o mare diversitate de proteine a céaror
sintezd se gaseste sub control nuclear. In nucleu este localizatd intreaga informatie
necesara sintezei proteinelor, precum si a mecanismelor de adaptare a sintezei fata de
necesitatile celulei. in plus, in diviziunea celulard, materialul genetic are proprietatea de a
se autoreplica, celula fiica primind, cu Tnalta fidelitate, toata banca de date a celulei
parentale.

Moleculele ce asigura atat transmiterea nealterata a caracterelor ereditare, cat i
utilizarea informatiei genetice detinute, sunt acizii nucleici.

Acizii nucleici sunt de doua categorii:

1. Acizii dezoxiribonucleici (ADN), molecule ce depoziteaza in structura lor toata
informatia genetica a celulei. Se mai numesc si molecule replicon, deoarece se
autoreplica Tn cursul diviziunii celulare.

2. Acizii ribonucleici (ARN), molecule ce servesc la transmiterea si utilizarea datelor
genetice din ADN, realizand sinteza proteinelor in celula.

Izolati pentru prima oara din nucleu de Friederich Miescher (1869), care i-a
denumit nucleina, acizii nucleici au fost ulterior identificati (1940, Casperson si Brachet) in
orice celula, animala sau vegetala.

in 1944, prin cercetarile asupra microorganismului Pneumococus, efectuate de
Avery, MacLeod si MacCarty s-a demonstrat faptul ca ADN contine si transmite caracterele
ereditare de la o generatie la alta, proces evidentiat ulterior la toate tipurile de organisme.

V.1.1. Compozitia acizilor nucleici

Acid nucleic
(Polinucleotid)

Mononucleotid

|
i

NucITozid Acid fosforic
Baza azotata Pentoza
Purinica Primidinica Riboza Dezoxiriboza

O caracteristica esentiala a ADN este capacitatea sa de a coda o cantitate enorma

de informatie genetica. De exemplu, o celula umana contine informatii pentru sinteza a

aproximativ 50000-100000 de proteine. Aceasta informatie este stocata in nucleu, care are

un diametru de 10° m. in ciuda faptului c& este atat de compactats, informatia este rapid
accesata si duplicata.

Capacitatea acizilor nucleici de a pastra si transmite informatia genetica deriva din

structura lor chimica. Acizii nucleici au o structura macromoleculara, polinucleotidica, a
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carei unitate structuralda de baza este un mononucleotid. Acesta este alcatuit din trei
componente: o pentoza, o baza azotata si acidul fosforic.

Pentozele din constitutia acizilor nucleici sunt: riboza (in ARN) si dezoxiriboza (in
ADN), ambele sub forma anomerului f:

OH H
D - riboza D - 2 - dezoxiriboza

Figura 70. Pentozele din structura acizilor nucleici

Bazele azotate sunt substante heterociclice, iar dupa numele heterociclului de la
care provin sunt de doua feluri: pirimidinice si purinice.

Bazele pirimidinice deriva de la heterociclul pirimidina (a); exista trei reprezentantj
principali: uracilul, timina si citozina. Ele apar in doua forme tautomere: lactim (forma
hidroxi) - lactam (forma oxi). In celule, bazele pirimidinice, ca si cele purinice, exists,
practic in exclusivitate sub forma lactam.

3N/4 5
g

Pirimidina
OH O OH
CH
Z HN NZ~ CHs HN :
HO XN N HO XN o N
Lactim Lactam Lactim Lactam
Uracil Timina
(2,4 - dihidroxi - pirimidina) (5 - metil-uracil)
NH, NH,
NZ~ NZ
HO XN N
Lactim Lactam
Citozina

(2-hidroxi-4-amino-pirimidina)
Structura bazelor pirimidinice
Bazele purinice deriva de la heterociclul purinic, cele mai des intalnite in compozitia
acizilor nucleici fiind: adenina, guanina, izoguanina. Adenina nu sufera fenomenul de
9




tautomerie lactim-lactam, in schimb sufera fenomenul de tautomerie imino-amino, cu
echilibrul net deplasat in favoarea formei amino.

NH, NH
6 Y |
5 N N
N NZ HN N
2 \N \N
4 N7 N
3 H ~H H
Nucleul Adgmna . (imino)
e (6 - aminopurina)
purinic .
(amino)
lactim lactam
OH 0 NH,
N N
S “”JI\> “/A/[\>
H,N-" KN N H,N-" KN N HO~~ KN N
. Guanipa . . Izoguanina
(2 amino - 6 - hidroxi -purina) (2 - hidroxi - 6 - amino -purina)

Structura bazelor purinice

Nucleozidele rezulta prin condensarea unei baze azotate (purinice sau pirimidinice)
cu pentoza (riboza sau dezoxiriboza). Condensarea se face cu constituirea unei legaturi
N—glicozidice, cu eliminarea unei molecule de apa intre —OH-ul glicozidic al pentozei (C4) si
—NH-ul din pozitia 1 din baza pirimidinica, respectiv din pozitia 9 din baza purinica. Pentoza
este sub forma furanozica, iar legatura glicozidica este sub forma . Rezulta 8 tipuri de
nucleozide: 4 cu riboza si 4 cu dezoxiriboza. Prezentam in Figura 73 spre exemplificare,
cate un nucleozid din fiecare tip.

;fb ;5 @>

OH H
Ribouridina Dezoxiribocitidina Riboadenozina Dezoxiriboguanozina

Structura nucleozidelor
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Desi factorii sterici ingreuneaza rotatia in jurul legaturii B-N glicozidica, totusi in
natura apar doua tipuri de conformatii numite syn si anti.

NH, NH,
N N
N(A/@ T
XN N N N
HO— CH, HO— CH,
OH OH OH OH
Adenozina Adenozina
(syn) (anti)

Conformatii ale nucleozidelor

Forma predominanta este cea de tip anti; ea permite formarea unui numar
maxim de legaturi intre perechile de baze ale catenelor polinucleotidice ce compun
molecula de ADN. Tn mod uzual, la denumirea nucleozidului prezenta dezoxiribozei se
specifica prin litera d ce precede numele sau, ele denumindu-se simplu: uridina,
adenozina, citozina, d-guanozina, etc. in tabelul 8 se indicd nomenclatura principalelor
nucleozide.

Tabelul 8. Principalele nucleozide

Baza Ribonucleotidul Dezoxiribonucleotidul
azotata derivat derivat

Adenina Adenozina d-adenozina

Guanina Guanozina d-guanozina

Uracilul Uridina -

Citozina Citidina d-citidina

Timina — Timidina

Nucleotidele (nucleozid-monofosfatii) sunt esteri fosforici ai nucleozidelor. Dupa
natura pentozei intalnim ribonucleotide si dezoxiribonucleotide. Esterificarea se face la
nivelul pentozei. Prin hidroliza un nucleotid se separa in partile componente:

Baza—pentoza—fosfat Baza+pentoza
N J N )
'

Nucleotid Hidroliza alcalina > Nucleozid + acid fosforic

Un ribonucleotid are 3 pozitii susceptibile de a fi fosforilate, grupari —OH de la car-
bonii 2', 3', 5' ai pentozei; un dezoxiribonucleotid nu are decéat 2 asemenea pozitii: 3' si 5.
Exista deci, dupa acest criteriu, izomeri ai nucleozid-monofosfatilor. Mononucleotidele pot
exista si sub forma libera. Ele au un caracter acid, datorita restului de acid fosforic, de
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aceea denumirea lor va fi: acid adenozin-monofosforic (AMP) sau acid adenilic, acid uridin-
monofosforic (UMP) sau acid uridilic, etc.

Cel mai important dintre acesti compusi este AMP-ciclic (AMPc) (Figura 75b),
rezultat din esterificarea intramoleculara a AMP si care are un rol important in procesele de
reglare a activitatii celulare; un alt compus cu functii asemanatoare este GMP-ciclic (3',5'-
guanozinmonofosfat) (Figura 75c). Cantitativ predomina insa nucleotidele prezente in
structura acizilor nucleici. Acestea sunt, de regula nucleozid-5'-fosfati (Figura 75a).

in afara rolului lor in constituirea acizilor nucleici, organismul mai foloseste
nucleozid-fosfatii i pentru sinteza unor coenzime - (NAD*, FAD, CoA-SH), a nucleozid di-
si_trifosfatilor. Se remarca faptul ca nucleozid di- si trifosfatii fac parte din fosfatii
macroergici, produsi ce apar numai in materia vie si care retin cantitati sporite de energie
intr-o legatura macroergica de tip anhidrida, pe care o contin.

NH,

</N ‘Ni)

AMP
a)Adenozin 5' - monofosfat
NH, H
N
X
< T ab
N N/ N ‘ )\
N NH,
O0—CH,
O=—P
AMP OH GMP,
b) Adenozin 3', 5' - monofosfat ciclic c)Guanozin 3', 5' - monofosfat ciclic

Structura nucleotidelor
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Prin legarea, in continuare, la un mononucleotid a unui al doilea rest H;PO4 se
formeaza un nucleozid-difosfat, iar in continuare a inca unui rest HsPO4, un nucleozid-
trifosfat. Figura 76 reda nucleotidele adeninei: acidul adenilic sau acidul adenozin-
monofosforic (AMP), acidul adenozin-difosforic (ADP) si acidul adenozin-trifosforic (ATP).
Structurile celorlalte nucleotide sunt similare cu cele ale nucleotidelor adeninei, iar
denumirile lor sunt prezentate in tabelul urmator:

Tipuri de nucleotide

Nucleotide
Baza Pentoza Nucleozid Nucleozid

monofosfat difosfat trifosfat
Adenina Riboza Adenozina AMP ADP ATP
Adenina Dezoxiriboza d-adenozina d-AMP d-ADP d-ATP
Guanina Riboza Guanozina GMP GDP GTP
Guanina Dezoxiriboza d-guanozina d-GMP d-GDP d-GTP
Uracil Riboza Uridina UMP UDP UTP
Timina Dezoxiriboza Timidina TMP TDP TTP
Citozina Riboza Citidina CMP CDP CTP
Citozina Dezoxiriboza d-citidina d-CMP d-CDP d-CTP

NH,
s

Acid adenilic (AMP) |

Acid adenozin difosforic (ADP) |

Acid adenozin trifosforic (ATP) |

Adenozin fosfatii
Rezumand, rezulta ca rolul biologic general al nucleotidelor mono-, di- sau trifosfati,
este deosebit de important, ele fiind :

- componente de baza ale ADN si ARN;

- sunt substante cu caracteristici energetice deosebite, nucleozid-trifosfatii (in special
ATP) fiind donatori universali de energie in toate organismele, precum si, in mod
specific, in procesele de biosinteza a glicogenului (UTP), proteinelor (GTP),
fosfolipidelor (CTP);

- intrd in structura unor coenzime de mare importantd pentru organism ca NAD®,
FAD, CoA-SH;

- substante implicate in prosesul de semnalizare intracelulara ca mesageri secunzi
(nucleozid-fosfatii ciclici -AMPc si GMPc).
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