Hem

Hem je prostetickd skupina hemoproteind, kterd je tvorena tetrapyrrolovym jadrem, v jehoz stfedu je navazan
centralni ion Fe2*.

Hemoproteiny

Hemoproteiny jsou chemické struktury zajistujici v organismu mnoho aerobnich funkci. Jejich prostrednictvim se
kyslik nejen prenasi, ale i skladuje (hemoglobin, myoglobin). Dale se hemoproteiny podileji na transportu elektron(
pro tvorbu energie v dychacim retézci, vyuzivaji se pro syntézy a degradace stavebnich nebo zdsobnich prvkd
(steroidy, lipidy) a k detoxikaci xenobiotik. Vyznamna je také jejich Uloha pfi kontrole oxida¢niho poSkozeni.

Biosyntéza hemu

Biosyntéza hemu probiha ve vsech bunkach lidského téla. Nejvyraznéji se projevuje v
erytroidnich burikach kostni dfené (70-80%)'*! a burikéch jater (15%)M1. Hem v
prekurzorech erytrocytl se stavéa soucasti transportniho proteinu - hemoglobinu. V
jatrech je vestavovan do enzymu z rodiny cytochrom P450 a v burikach ostatnich
tkani je soucasti pracovnich enzym( (kataldzy, peroxidasy, aj.). Vlastni biosynteticka
dréha je katalyzovdna osmi enzymy, lokalizovanymi v mitochondriich a cytosolu.
Enzymy jsou vytvareny za prvé jako >>housekeeping<< (provozni) varianty, pfitomné
v bunkdach vsech tkdni, za druhé jako specifické varianty v rdmci erytroidnich bunék.
Vznik jednotlivych izoforem enzymd je dan rozdilnou lokalizaci genli na chromosomech
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v lidském genomu, nebo odliSnou expresi téhoz genu. Vzorec hemu
1. Syntéza kyseliny 5-aminolevulové (5-ALA)
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Kyselina 5-aminolevulova vznika kondenzaci glycinu se sukcinyl-CoA a i . § ""‘%‘
naslednou dekarboxylaci intermedidtu této reakce. Pribéh je : bt
katalyzovan 5-ALA synthasou (ALAS) - enzymem lokalizovanym v r e
matrix mitochondrii. Reakce se jako kofaktor Ucastni pyridoxal-5-fosfat, hemn -«I,
ktery na pocatku tvofi s glycinem Schiffovu bazi. ALAS se vyskytuje ve S e
dvou izoforméach. ALAS-1 je pfitomna ve vdech bunkach, ALAS-2 je s
specifickd pro erytroidni buriky. Aktivita ALAS je citliva na pritomnost
vitaminu Bg. Tento krok je nejvyraznéjgim regula¢nim bodem celé kmioniaia, b e
syntézy. : .
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Schéma biosyntézy hemu

2. Vznik porfobilinogenu (PBG)

5-ALA prechazi po ukonceni své syntézy do cytosolu. Zde probiha
kondenzace a soucasna dehydratace 2 molekul 5-ALA za

vzniku porfobilinogenu, coz je monopyrrol biosyntetické drahy
hemu. Reakce je katalyzovédna 5-aminolevulat-

dehydratasou (ALAD) (porfobilinogensynthasa). ALAD je
oktamerni -SH metaloenzym obsahujici osm molekul Zn2*.
Vazebna mista pro Zn?* jsou tvorena -S- cysteinovymi ligandy

a mohou byt obsazena kationty tézkych kov(l napt. Pb2*, coz

vede k inhibici celé reakce. Phmcon] | mocrseuny
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3. Vznik hydroxymetylbilanu (HMB) (

— . |
[ne;?"};ggr':n’, {etréns!eﬂn UROBILINOGEN ()
Hydroxymetylbilan je linedrni tetrapyrrol jehoZ syntéza je e ;
katalyzovdna HMB-synthasou. Podstatou reakce je postupna WUV YUY
kondenzace ¢tyr porfobilinogend (PBG) na dipyrromethanové 3 (g
skupiné enzymu. Béhem procesu se uvolnuji celkem ctyfi ;
molekuly amoniaku.
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Uroporfyrinogen-lll-synthasa (UROS) katalyzuje cyklizaci
HMB na uroporfyrinogen lll. Jedna se o oktakarboxylat
obsahujici Ctyri acetdtové a Ctyfi propionové skupiny. Je
prekurzorem pro vznik korinl (kobalamin) a chlorin(
(chlorofyl). Metabolismus hemu.
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5. Vznik koproporfyrinogenu lll
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Koproporfyrinogen Ill vznika postupnou dekarboxylaci oktakarboxyldtu (uroporfyrinogen lll) na tetrakarboxylat.
Reakce je realizovdna uroporfyrinogendekarboxylasou (UROD). Podstatou je preména ctyr acetatovych zbytkd
postrannich retézcd na methylové zbytky.

6. Vznik protoporfyrinogenu IX

Koproporfyrinogen prechéazi zpét do mitochondrie. Zde je pomoci koproporfyrinogenoxidasy (CPO), lokalizované
v mezimembranovém prostoru, oxidativné dekarboxylovdn na protoporfyrinogen IX. BEéhem reakce se preménuji
dva propionaty (v pozici 2 a 4) na vinylové skupiny.

7. Vznik protoporfyrinu IX

Protoporfyrin IX vznikéd odstépenim Sest H* a $est elektronli pomoci protoporfyrinogenoxidasy (PPO) -
integrdlniho proteinu vnitfni mitochondridini membrany. Jeji aktivni misto je orientovano do mezimembranového
prostoru. Reakce se Uc¢astni molekuly kysliku, na néz jsou predany vodikové ionty za vzniku vody. Methylenové
mastky protoporfyrinogenu IX se touto reakci pfeménuji na methinové mistky protoporfyrinu IX. Vznika systém
konjugovanych m-vazeb, ktery je pri¢inou zabarveni porfyrinovych systéma.

8. Vznik hemu

Z&vérecnou reakci biosyntézy je vestavba Fe2* do struktury protoporfyrinu IX. Pribéh je katalyzovan
ferrochelatasou (hemsynthasou), jejimZ kofaktorem jsou proteinové molekuly s [2Fe - 2S] klastrem. Reakce
probihd na vnitfni mitochondridlni membrané, enzym je pfivracen do matrix mitochondrie.
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