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Hemoglobina (Hb)

* Molécula formada por quadro cadeias
polipeptidicas globinicas associadas a 4
anéis porfirinicos — heme.
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Globina

* Arranjadas em pares de cadeias polipeptidicas
gue apresentam aproximadamente 140 aa

* No adulto, a hemoglobina contém duas
cadeias B e duas cadeias o
— HbA=0.,f3,



Globina

e Cadeia alfa:141 aa

— Apresentam os aa valina-leucina na sequéncia
terminal

e Cadeia beta: 146 aa

— Apresentam os aa valina-histidina—leucina na
sequéncia terminal






Globina

Na hemoglobina, as cadeias globinicas nao estao
ligadas covalentemente entre si e estao arranjadas
espacialmente na forma de tetramero



Heme

 Formado por um anel protoporfirinico
contendo no centro um atomo de ferro.

 Complexo ferro-transferrina liga-se ao
receptor dos eritroblastos na MO sendo

endocitado

* A transferrina posteriormente é exocitada
voltando para o plasma
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Heme

* O heme liga-se covalentemente as histidinas
da cadeia globinica através do radical propil
do anel pirrdlico

* O ferro também esta ligado a globina atraveés
das histidinas proximais e distais.
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Sintese do heme

* Produzido na mitocondria e citoplasma

Ay Succinil coA + glicina
d g
mitocondria <I Ala sintetase, vitam B6 e EPO

ALA
Porfobilinogénio
Uroporfirinogénio
Copropofirinogénio
Protoporfirinogénio
Protoporfirina ITI
Fe** - heme sintetase

citoplasma

Heme



Sintese de hemoglobina

* |nicia-se a partir do eritroblasto basofilo e
termina nos reticulocitos que sao responsaveis
por 35% da producao total de Hb

* Depende de suprimento de ferro, sintese de
protoporfirinas e globina

* Producao e degradacao diaria de 8g Hb



Sintese da globina

e Ocorre nos ribossomos.

* Cada célula eritroide contém:
— 4 genes alfa - cromossomo 16
— 2 genes beta B - cromossomo 11
— 2 genes delta 6 - cromossomo 11
— 4 genes gama Y - cromossomo 11
— 2 genes zeta ¢ - cromossomo 16
— 2 genes epslon € - cromossomo 11
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Tipos de hemoglobinas

* A expressao das cadeias globinicas variam conforme a idade
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Tipos de hemoglobinas

* Hemoglobina embrionaria

— Gower | (2 zeta e 2 epslon )

— Portland (2 zeta e 2 gama)

— Gower ll ( 2 alfa e 2 epslon)

* Hemoglobina fetal

b Fetal (2 alfa e 2 gama)
Al (2 alfa e 2 beta)

pA2 (2 alfa e 2 delta)



Tipos de hemoglobinas

* Hemoglobina no adulto
— HbA1 (2 alfa e 2 beta) — 95 a 98%
— HbA2 (2 alfae 2 delta) — 2 a 4%
— HbFetal (2 alfae 2 gama) — 0 a 2%



Hemoglobina fetal (HbF)

 Hemoglobina presente no recém nascido em
grandes quantidades sendo gradualmente
substituida pela HbA, (até os 6 meses de

idade)

* Grande afinidade pelo O,



Hemoglobina

Devido a diferente distribuicao dos aa nas cadeias globinicas,
estas podem ser identificadas pela diferenca de carga elétrica

através da técnica de eletroforese.
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Funcao da hemoglobina

* Responsavel pelo transporte de oxigénio e gas carbonico.
CO, + H,0 = H,CO; = H* + HCO3"

— Hemoglobina oxigenada ou oxihemoglobina
— Hemoglobina desoxigenada ou desoxihemoglobina
— Hemoglobina reduzida ou protonada: Hb H*
— Carbaminohemoglobina : HbCO,
— Carboxihemoglobina: HbCO - processo patologico
— Hemoglobina glicosilada, etc.



Desoxihemoglobina Oxihemoglobina
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globinicas



Deoxygenated Oxygenated
Form q

Hb desoxigenada: Fe?* em configuragdo ndo planar
Hb oxigenada: o Fe?* muda para configuracdo planar alterando sua posicdo em 0,2nm
guebrando desta forma as pontes de sal que une as cadeias globinicas
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Funcao da hemoglobina

 Quando inteiramente saturada, uma grama de Hb
promove a ligacdao de 1,39 mlde O,

* Ligagao do O, com o heme e com a histidina distal

* O controle da afinidade da hemoglobina pelo O,
depende da temperatura, pH, quantidade de O,
(PO,) e 2,3 DPG.



Curva de saturacao da hemoglobina
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Funcao da hemoglobina

* Fatores que < a afinidade da Hb pelo O, com
consequente liberacao de O, para os tecidos:

— Aumento de temperatura
— Diminuicao do pH
— Aumento dos niveis de 2,3 DPG



Funcao da hemoglobina

* Aliberacao do O2 para os tecidos:

— Ocorre por diferenca de pressao parcial de O, (baixa nos
tecidos) com liberagdo de O,, altera¢ao da conformacgao do
Fe?*, afastamento das cadeias beta da globina e entrada
de 2,3 DPG na bolsa central produzindo
desoxihemoglobina



Funcao da hemoglobina
* Captagao de O, nos pulmoes:

— Ocorre por diferenga de pressao parcial de O, (maior nos
pulmodes), ligacdo do O2 com o Fe2+, alteracdo da
conformacdo do Fe?*, aproximacao das cadeias beta e
liberacao de 2,3 DPG produzindo oxihemoglobina
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Funcao da hemoglobina

e Aumento dos niveis de 2,3 DPG:

— Pacientes anémicos, cardiopatas e doencas
pulmonares



Curva de dissociagao do O,
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Funcao da hemoglobina

Hemoglobina: Transporte de gases

Afinidade: depende pH, temperatura, tensao de oxigénio
e concentracao de 2,3 DPG

Liberacao de 02: # pressao parcial
Pulmoes: 2,3 DPG liberado

Tecidos: 2,3 DPG associado



Hemoglobinas variantes

* Produzidas por alteracdes na expressao
genética das cadeias globinicas

* Producao de hemoglobinopatias



Hemoglobinas variantes

* Alteracdes na cadeia beta:
— Hb C:
* substituicao do acido glutamico pela lisina na posicao 6
— Hb S:
 substituicao do acido glutamico pela valina na posicao 6
— Hb D:

 substituicao do acido glutamico pela glutamina na posicao
121

— Hb E:

* substituicao do acido glutamico pela lisina na posicao 26



Hemoglobinas variantes

e Alteracoes na cadeia alfa:
— HbM:

* Substituicao da histidina pela tirosina na posicao 58
— HbO:

 Substituicao do acido glutamico pela lisina na posicao 116
— HbG (Philadelphia):

* substituicao da asparagina pela lisina na posicao 68



Eletroforese de hemoglobina
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Exemplo de hemoglobinas variantes que correm juntas
em condicdes de diferentes pH.



Hemoglobinas variantes

pH alcalino: pH acido:
HbS e HbD Hb AleD
HbA2 e HbC e HbE HbC e HbS

HbG e Hb Lepore

* Diagnostico por eletroforese em ph alcalino e acido e HPLC.



Hemoglobinas variantes

 HPLC: permite diferenciacdes entre HbA2 e HbC, entre HbS e
HbD, etc
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Degradacao da hemoglobina

 Apos 120 dias a hemacia é retirada da circulacao
pelos macrofagos SMF.

* A porcao globinica € metabolizada e os aminoacidos
sao reaproveitados.

* O heme é clivado, convertido a pigmentos biliares e
excretado por via urinaria e fecal.

O ferro é reutilizado.



Metabolizacao do heme

e Cisao dos aneis | e Il com liberacao do ferro.
* Oxidacao da protoporfirina a biliverdina e CO.

 Reducao da biliverdina a bilirrubina.

A bilirrubina liga-se a albumina sendo transportada
até o figado na forma de bilirrubina indireta.



Feaction Catalyzed by Heme Oxygenase
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Reaction Catalyzed by Biliverdin Reductase
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Metabolizacao do heme

e Através da acao enzimatica da glicoruniltransferase, a
bilirrubina é transferida ao acido glicurénico presente
no figado dando origem a bilirrubina direta, que ira
formar a bile , substancia importante no processo de
emulsao dos lipideos da dieta.

* Eliminacao pelas fezes e urina
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Bora malhar o cérebrol
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