Porfirin
anyagcsere



Hem prosztetikus csoportot tartalmazo

fehérjék , enzimek

Légzési lanc :
citokrom b, ¢, cl, a, a3
Citokom P450

Citokom b5 (Zsirsav
deszaturaz)

Oxidazok, katalazok
Guanil ciklaz

NOS

Hemoglobin
Mioglobin

 Minden szovet szintetizalja
* Foleg:
csontvelo (hemoglobin)
maj (citokromok)
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Hem prosztetikus csoportot tartalmazo

fehérjék , enzimek

Triptofan alfa,béta-oxidaz. (CF:
Hem)

Triptofan 2,3-dioxigenaz. (CF: Hem)
Triptofan 2'-dioxigenaz. (CF: Hem.)

Spermidin dehidrogenaz. (CF: FAD;
Hem)

Hipotaurin dehidrogenaz. (CF: Hem;
Molibdén)

Sulfit oxidaz. (CF: Heme; Molibdén)

Sulfit reduktaz (NADPH). (CF: FAD;

FMN; Hem)

NAD(P)H oxidaz. (CF: Kalcium;
FAD; Hem)

Hidroxilamin oxidaz. (CF: Hem)
CoB--CoM heterodiszulfid reduktaz.
(CF: Heme; Vas-kén)

Citokrom-c peroxidaz. (CF: Hem)
Nukleozid oxidaz (H,0,-képzddés)
(CF: FAD; Hem)
Ciklikus-guanilat-specifikus
foszfodiészteraz. (CF: Hem;
Magnézium; Mangan)

Linolén diol szintaz. (CF: Hem)
Nitrat reduktaz (NADH). (CF: FAD
or FMN; Hem; Molibdén)

Jod peroxidaz. (CF: Hem)

Szelén reduktaz (CF: Heme; Vas-
Kén, Molibdén)



0- Aminolevulinsav Szintaz

O MITOKONDRIUM
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Irreverzibilis, sebesség meghatarozo 1épés
Szabalyozasa: TranszKkripcio szintjén izoformak,
maj: represszio :hem

indukcio : gyogyszerek

eritroid sejtekben az expressziojat : vas aktivalja
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2 d-aminolevulinsav

Porfobilinogén szintaz

COO"
CH,
CH,
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(ALA)

CITOPLAZMA

COO"
COO~ CH,
2 H,O CH, CH,
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porfobilinogen
(PBG)

DALA dehidrataz (Zn?* tartalmu ): hem allosztérikusan gatolja,
Pb?* gatlas, (6lom mérgezés)



Linearis tetrapirrol képzodés
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Linearis tetrapirrol, Instabil intermedier



A= acetat Gyuruveé zarodas
P=propionat . ’ ,
prop uroporfirinogén I és Il ¢jtoplazma

COOH
COOH CH
CH. CH,
: ; deaminaz
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4 porfobilinogén szintaz
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Uroporfirinogén I Uroporﬁrmo gen 111



Uroporfirinogen
Szintaz

hidroxy- oleloy COO’ uroporfirinogén

metilbilan in . CITOPLAZMA éHz oo 111

CH, CH,

CH,—CH,—COO" "0OOC—CH,

O

CH,—COO "0O0C—CH,

Uroporfirinogén
Szintaz

Az acetil es propionil oldallanc csere : aszimmetrikus
tetrapirrol.



Az uroporfirinogén I és III egyarant az uroporfirinogén
dekarboxilazzal Kkoproporfirinogén III alakul CITOPLAZMA

citoszol
A P 4 CO, M P
I. I.
A A M M
IV. I1. > p IV. I1.
P P Uroporfirinogén P
L. dekarboxilaz 10
P A P M
uroporfirinogén II1 koproporfirinogén I11

Acetat csoport: _ CH, - COOH
Metil csoport: - CH,



Koproporfirinogénoxidaz reakcio a mitokondriumban

: / :
M M .
IV. II. , M M

P p ] IV. II.
M koproporfirinogén P \%

P M oxidaz (O,) L III.M

koproporfirinogén I11 protoporfirinogén IX

propionil group: - CH, - CH, -COOH

etil group: - CH, - CH,

vinil group: -CH=CH,



Konjugalt kettos kotés rendszerkialakulasa
Helye: Mitokondrium

M Y
10 H
HT —CH
P — \Y
o | |
pporfirinogén  CH—~~ N=CH
oxidaz /
metenil
M

Protoporfirin IX
konjugalt kettos kotés rendszer



HEM

GHz  protopofirin IX

|
CH

COO COO COO COO
Fe* ¢piil be a protoporfirin IX , MITOKONDRIUM
enzim:Ferrokelataz, homodimeér 2 Fe-S.
Aktiv centrum: HIS.



/ Hem\

szabad fehérjéhez kotott
toxikus prosztetikus csoport/

kofaktor szerep

Hem szintézis — eritroid sejtekben
- hepatocitakban

Hem lebomlas — RES sejtekben

Szoros kapcsolat a vas anyagcserével



Hem fiziologias €s patologias
funkci101

Prosztetikus csoport
Szabad forma : transzkripcio szabalyozas

Eritroid sejtek: hésokk transzkripcios faktor 1

transzlacio elF-2 a kinaz: globin szintézis koordinalas

Nem eritroid sejtek: transzkripciés faktorok regulécioja
antioxidans hem regulal6 elem, hdsokk hem regulédléd elemek,

redox fliggd szignalutak, tioredoxin geén

Szabad hem : toxikus, ROS képzes, gyulladas,
LDL oxidaci0, aterosklerosis



Hem bioszintézis zavarai = Porfiriak

Enzimdefektusok kovetkeztében
porfirinek, porfirinogének,
eloanyagaik fokozott keletkezese
— T~
lerakodik Kitirul

(szovetekben) (vizelet, széklet)



Porfiriak

A porfiriak oroklodo megbetegedesek

A hembioszintézisben szereplO enzimek csokkent
aktivitasa

Neurotoxikus hatasu porfirin-eldanyagok ¢s foto-
toxikus hatasu porfirinek szaporodnak fel

A klinikail manifesztacio altalaban indukalo tényezok
hatasara alakul ki

Akut porfiridknal hasi fajjdalmak, hanyas,
sze¢krekedes, vegtaggyengeség, paresthaesidk, késobb
vegtagbénulasok ¢s mentalis zavarok,

Nem akut formaknal bdr-karosodasok a jellemzok



Porfiria

* A fénnyel szemben talérzékenység, napfeny keriilés, mert annak hatasara
bdriik elszinezddik, felholyagosodik €s kisebesedik, arcukon és végtagjaikon
erdteljes szOrképzddeés indul meg, szemiik allandéan konnyezik.

* Idegrendszeri rendellenességek,
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Porfiriak

Szintézis enzimek betegseg

Glycine + Succinyl CoA

4

d-Aminolevulinic Acid
HH H ‘M\"“-\-h -‘ I
~~ Paorphabilinogen
-—
Hydroxymethylbilane
(nonenzymatic -
W ra |
Uraporphyrinogen | Uroparphyrinogen |l
-
Coproporphyrinogen | Cuprupnrpﬁnnugen 1]
Prutuparphj-':nﬂgen X
=3

Protoporphyrin X
Fe fﬂ I

Heme

d-Aminolevulinic Acid
Synthase

d-Aminolevulinic Acid
Dehydratase

Porphobilinagen
Deaminase

Uroporphyrinogen Il
Cosynthase

_ Uroporphyrinogen

Decarboxylase

Coproporphyrinogen
Oxidase

Protoporphyrinogen
Oxidase

Ferrochelatase

Pb mérgezeés:

¢s ALA dehidrataz (Zn)

ALA a vizeletben,

Ferrokelataz: Koproporfirin




Porfiriak

Szintézis

-

Glycine + Succinyl CoA

4

d-Aminolevulinic Acid

-}

™ Parphobilinogen
J = —1\\

Hydroxymethylbilane

ﬂnnnenzymaticw

Uraporphyrinogen |

Coproporphyrinogen |
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Uroparphyrinogen |l
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Cuprupnrpﬁnnngen 1]
Froto p':rrpﬁ":nﬂgen X

Protoporphyrin X
Fa 'ﬂ

Heme

enzimek

d-Aminolevulinic Acid
Synthase

d-Aminolevulinic Acid
Dehydratase

Porphobilinagen
Deaminase

_ Uroporphyrinogen Il

Cosynthase

Uroporphyrinogen
Decarboxylase

Coproporphyrinogen
Oxidase

Protoporphyrinogen
Oxidase

Ferrochelatase

MAJ
betegseg

Akut intermittalo porfiria

porfobilinogén és ALA no

feny , levego

hatasara a vizelet sotét,
nem fényérzékeny
Tunetek:

hanyinger,

hanyas, hasmenés,
székrekedés,

hasi fajdalom,
izomgyengeség,
idegrendszeri panaszok



Porfiriak

Szintézis

Glycine + Succinyl CoA

4
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Heme
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CSONTVELO

betegseg

Congenitalis eritripoetikus
Porfiria

Uroporfirinogén III szintaz
Hiany

(két szubsztitucios csoport
acetat, propionat — helycsere
Uroporfirinogén I

¢s coproporfirinogeén I nd
fenyerzékeny

UV fényben S




A aceti Gyiirlivé zarodas
P=propionat . y r
P uroporfirinogén I és III  citoplazma
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Porfiriak

Szintézis enzimek betegseg

Glycine + Succinyl CoA

oo (o ﬂ . b-Aminolevulinic Acid
Synthase
d-Aminolevulinic Acid A At R
M minalevulinic Aci o
SR . Dehydratase Porfiria cutanea tards
Parphobilinogen O
ks EJ- T e Parphobilinogen Kronikus
| Deaminase uroporfirinogén dekarboxilaz
Hydroxymethylbilane . s
tnnﬂenzrmﬂticw % - _ Uroporphyrinogen il hiany
i Cosynthase : -
Uraporphyrinogen | Uroparphyrinogen |l Y . uroporfirin a vizeletben,
ﬂ - I | Uroporphyrinogen leggyakoribb, fényérzékeny
Decarboxylase
Coproporphyrinogen | Copraparphyrinogen |l
Jj Coproporphyrinogen
Oxidase
Protoporphyrinogen IX .
j Protoporphyrinogen
Oxidase /
- Prulup_l::lr hyrin 1X MAJ
Fe r\i Ferrochelatase CSONTVELO

Heme




Uroporfirinogén a lathato
fénytol gerjesztodik

l

Oxigén szaTadgyiiktik
Lizoszoma membran karosodas
Enzimek kiszabadulasa

Borkarosodas

Porfiria cutanea tarda -
fényérzékenység

Porfiria cutanea tarda (PCT)
leggyakoribb,

(szerzett, oroklott)

Tunetek:

fénynek Kkitett helyeken
erythema, vesiculak, eroziok
és fekelyek alakulnak ki,
heggel gyogyulnak.

A bor nagyon sériilékeny.



Porfiriak

Intermediates Diseases

Enzymes

Glycine + Succinyl CoA

4

d-Aminolevulinic Acid

d-Aminolevulinic Acid
Synthase

d-Aminolevulinic Acid

HH H : -
‘“‘xh Dehydratase
Porphobilinogen
L ,g. T Porphobilinogen
Deaminase
Hydroxymethylbilane
tnu-nenzymaticw PR - Uroporphyrinogen Il
£y . Cosynthase
Uraporphyrinogen | Uroparphyrinogen |l
- | Uroporphyrinogen
Decarboxylase
Coproporphyrinogen | Copraparphyrinogen |l
Jj Coproporphyrinogen
Oxidase
Protoporphyrinogen IX .
j Protoporphyrinogen
& Oxidase

Protoporphyrin X
Fe ‘ﬂ

Heme

Ferrochelatase

Herediter koproporfiria
Akut
koproporfirinogén oxidaz hiba
Vizeletben koproporfirinogén 111
fényerzekeny

MAJ



Porfiriak

Intermediates

Glycine + Succinyl CoA

4

d-Aminolevulinic Acid

™ Parphobilinogen

-}

Enzymes

d-Aminolevulinic Acid
Synthase

d-Aminolevulinic Acid

Hydroxymethylbilane

ﬂnu-nenzymaticw

Uraporphyrinogen |

Coproporphyrinogen |

£y

Dehydratase
o e Porphobilinogen
Deaminase
- Uroporphyrinogen Il
. Cosynthase
Uroparphyrinogen |l
- | Uroporphyrinogen
Decarboxylase
Copraparphyrinogen |l
Jj Coproporphyrinogen
Oxidase
Protoporphyrinogen IX .
j Protoporphyrinogen
Oxidase

Protoporphyrin X
Fe ‘ﬂ

Heme

Ferrochelatase

Diseases

porfiria
Akut
protoporfirinogén oxidaz hiba
Vizeletben protoporfirinogén IX
fényérzékeny

MAJ




Porfiriak

Intermediates Diseases

Enzymes

Glycine + Succinyl CoA

4

d-Aminolevulinic Acid

d-Aminolevulinic Acid
Synthase

d-Aminolevulinic Acid

HH H : -
‘“‘xh Dehydratase
Porphobilinogen
L ,g. T Porphobilinogen
Deaminase
Hydroxymethylbilane
tnu-nenzymaticw PR - Uroporphyrinogen Il
£y . Cosynthase
Uraporphyrinogen | Uroparphyrinogen |l
- | Uroporphyrinogen
Decarboxylase
Coproporphyrinogen | Copraparphyrinogen |l
Jj Coproporphyrinogen
Oxidase
Protoporphyrinogen IX .
j Protoporphyrinogen
& Oxidase

Protoporphyrin X
Fe ‘ﬂ

Heme

Ferrochelatase

Eritropoitikus protoporfiria
Akut
ferrokelataz hiba
csontveldben protoporfirin
fényérzekeny

CSONTVELO



Vasanyagcsere




Gut Lumen Portal Circulati
Intestinalis epitelialis sejt

" Heme
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transzferrin

drl
'*'Pq;d'-




TRANSZFERRIN
e jellemzoi: -80 kD, glikoprotein

-tobb mint 20 formaja 1¢tezik

funkc16: -Fe+++ szallitas (2/mol), vasmentes, sejtek
megovasa a meérgezo szabadvastol

Transzferrin szintézis helye: -ma;

Keringesben a transzferrin szallitja a vasat, - komplex a
transzferrin receptor —endocitdzis- lizoszoma- ferritin

-transzlaci6s kontroll : mRNS vas e€rzékeny elem, magas
vasszint- T1 receptor szint csokken, a ferritin emelkedik,
alacsony vasszint forditva szintézisT:

- vervesztes, 0sztrogén, csecsemokor,
acut hepatitis

-vashidny — n0 a teljes vaskoto kapacitas



Vasanryagcsere transzferrin ciklus
rans

rrin
receptors pH ca 7.4

apotranszferrin

transferrin

diferric .tj-&
: cytosol
/,:-"'i_ = s

# b 4 ’ .”"._

‘2“ membrane f“ d \

' enaosome
T

(1‘ . coated —

= . ca 5.0
vesicle pH
i S/ \

b= A
—_— pH fiiggé Fe felszabadulds |

Ferritin re
ferritinFe™"

= e = ——




A sejtekben a vas Ferritinhez kotve tarolodik:

444 000 Mt, 4500 mol Fe/protein molekula

Heéj: 24 alegység, 6 porus, 18,5 kDa/alegység

Fe(I11I) — hidralt oxid formaban 3000-45000 vasion tarolasa

£

- 3 - Ny P
l T £ Fetrs
Laktoferrin:
&% pH 4,0-nél koti a vasat
Megtalalhato - tejben
[ —p

]
1 i

\ 80 A ; Apo-Ferritin - fagocita sejtek termelik
: _& 2 molekula ferri vasat kot



Porfirin szintezis szabalyozasa

5 mRNA Ferritin, Aconitase, SDH 3’ mRNA Transferrin Receptor |

+ :W:mﬂahh

IRPs Iron responsive proteins

I

/’_\ / TFe «<—iron Transporters
MADPH
/»Heme *CO
HO1/HO2
Heme E?Thﬂli l\ /‘ Hem oxidaz 1,2

NADP Biliverdin
AALA-S1 sALA | BYR
Heme Proteins
L{-/ Cytochromes, oxidases, catalases.
Glycine + Peroxidases, cGMP, NOS

Succinyl CoA



Hemoglobin lebontas

1o
0 ELL @ Excretion in

bale

Vvt 120 nap, 6 g Hg/nap

RES (felismeres, oxidacio,
redukci0, proteolizis, hem ¢s
vas)

Hem lebontas helye: maj, I¢p,
eritroid sejtek

Ox1daci6 globinhoz kotve
verdoglobin

Fe ++ felszabadul

Fe+++ oxidalodik
Ferritinhez kotodik

Gylrh lehasadas a globinrol ,
globin proteolizis

Porfirin gylrt oxidacioja (hem
oxigenaz) biliverdin
Biliverdin reduktaz
bilirubin



Hemoxigenaz altal katalizalt reakcio

Cleavage site

5—-|:H=|:H2

Heme

0., MADPH
& , CO, HoO, MADPT

b1hverd1n

"D



Biliverdin reduktaz altal katalizalt reakcio

|

Mt b
1 1 1 -1
| \ | |
- - - HHH- ':: - - § o
M I [ _ M)
= H = H H
biliverdin

MADPH + HT
Biliverdin reduktaz

MaDpP™

P P
1 e [1 [1 -1 H
| \ | | | | | \
“ RS TR s A TR s e Y
H H H H H H

O I C
H =

bilirubin



Bilirubin konjugacidoja a majsejtben

I: QOaH I: QooOH .
CH  CH Vérkeringésben
Indirekt ™ CH  CH M | albuminhoz kotédik
bilirubin | \ I I | \
o
H H H
bilirubin

Two UDP-glucuronic acid
Twi separate steps

Two UDP .
majban

CooH ) R

N

O
HO CO  OC
y CH CH
N I CH CH

| \h || || | | \
A YR R VR
H H H H TH H

Bilirubin diglukoronid



Konjugalt bilirubin

1. UDP-glukuronsav képzodés
CH,OH

) _ ) 00"
UDP-glukoz dehidrogenaz
| >
O-UDP | O-UDP

UDP-glukoz UDP-glukuronsav
2NAD* 2NADH + 2H*

2. A bilirubin glukoronidacidoja

UDP-glukuronil transzferaz
Bilirubin — bilirubin monoglukumn/’d\—) bilirubin diglukurinid

a

UDP-gl UDP UDP-gl UDP

dizmutaz
2 bilirubin monoglukuronid — bilirubin diglukuronid + bilirubin




Bilirubin

indirekt reakciot ado

 nem konjugalt

 metanolban, zsirban
oldodik

* neurotoxicus

e intrauterin eliminacio

 maj betegseg (e.g.
Hepatitis),

 nincs a vizeletben

direkt reakciot ado

* Konjugalt
e vizben oldodo,

e nem toxikus
e extrauterin eliminacio

* epevezetek elzarodas:
konjugalt bilirubin
reflux a vérbe

* vizelettel urul



BILIRUBIN

Vérben: albuminhoz kotve szallitodik

\/
Majban: konjugalodik
Bilirubin diglucoronid

v

Epe vezeték utjan :
Vékonybélbe jut

Visszaszivodas, kivalasztas
intrahepatikus urobilingen ciklus

v

Vastag belben redukei6

Dekonjugacio, szintelen urobilinogen képzodés

FECES 1
Szines urobilinek

(oxidacio: sotétedés)




Heme

heme oxygenase \-)CO

\*Fez*

M Vv M Pr Pr M M v
- / \ " - Biliverdin
o ™ P N o

+
Biliverdin |~ NADPH, H

reductase \ NADP*

glucuronyl- _ Bilirubin htransport in blood

bilirubin (in blood) "~~~ as complex with
transferase (liver) ~ serum albumin
Bilirubin - - > Blilrubln
diglucuronide transport to intestine (in bile}
Urobilinogen e Urobilinogen

transport to kidney

Urobllm Stercobﬂm



Elettani sargasag (icterus)
A magzati vorosvérsejtek elpusztulnak.

Az éretlen majat megterheli, bilirubin szaporodik fel a vérben, a bort a
szemfehérjét (sclera) sargara festi

— 2. ¢életnapon kezdodik, 10. napra megsziinik
— 24 h belul kezd6do vagy 250 mmol/l-nél magasabb: koros
— Az ujszilott aluszékony, szopaskészsége csokken

Fluorescent light ’

Baby with mild jaundice

FADAM.




Magas bilirubin szint => 2.5 mg/dL/h

Kernicterus — magicterus (bilirubin encephalopathia)
* A nem konjugalt bilirubin - lipid oldékony — atjut a vér-agygaton.

* Specialis affinitasa van bizonyos agyteriiletekhez: hippocampus,
thalamus, striatum - fénylo sarga elszinezodés.

* Idegsejtek mitokondriumanak karosodasat okozza.




Terapia:
fototerapia —Rék vagy zold fénnyel torténo
besugarzas

bilirubin fotoizomerizalodik
(konnyebb lebomlas)
Fototerapia+ (B, vitamin)

riboflavin a fény hatasara gerjesztodik

l

energiajat tovabb adja a bilirubinnak — lebomlas



HOL COM

H H H '
/ (42, 15E)-Bilirubin IXa \
Z (= RS
HOC COM HOL COM
T\ 4 s a =
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(4Z, 152)-Bilirubin [Xa (4E, 15E)-Bilirubin [Xat

Cad \

HO.C COH HOC CO4H
KO3, — HOET
15 >
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(4E, 15Z)-Cyclobilirubin [Xc: < ') (4E, 15E)-Cyclobilirubin IXa S
—

Fig. 1 Pathways of formation and structural formulae of the different bilirubin isomers.
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