Schilize-5egen

Hierro,
Selenioy

Carnitina
...algole
sabemos a la
oxigenacion

celular! Metabolismo integral del eritrocito,

hemoglobina y su oxigenacion.

Reg. SAGAR No. Q7804-002

El eritrocito es el mediador del intercambio de gases respiratorios, oxigeno y dioxido de carbono, entre
los pulmones y los tejidos. Esta funcién es desempefiada por la hemoglobina la cual constituye el 90% del
peso seco de los eritrocitos.

La hemoglobina es una proteina conjugada con un peso molecular aproximado de 64,500 Daltons y tiene
un diametro de 6.4 nm. La hemoglobina es un tetramero formado por dos pares de cadenas de polipétidos
denominados globinas. A cada una de estas cadenas se encuentra unido un grupo prostético altamente
colorido, el hem, que es un complejo de hierro y protoporfirina.
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Formada por 141 Aminoacidos a
y 146 Aminoacidos no-a (b-gd)

Formado por un Atomo de Fierro (Fe?*) cuatro anillos pirrdlicos, (protoporfirina IX,
—A,B,C,D—) unidos por un atomo de hidrégeno.

Las hemoglobulinas A, A2, F, Gower |, Gower Il y Portland se encuentran en diferentes
proporciones dependiendo de la edad del animal.

La hemoglobina F o fetal (a2 , g2) es la predominante en la vida fetal y los primeros dias
de vida, la cual se va reemplazando por la hemoglobina A (a2-b2). Las hemoglobinas
Gower |, Gower Il 'y Portland son hemoglobulinas embrionarias que solo se observan
durante los primeros dias de vida fetal.
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Cada gramo de hemoglobina a saturacién une 1.39 mililitros de oxigeno, la presion de oxigeno de 100 mm
Hg en la sangre arterial y de 35 mm Hg en la sangre venosa, determina el grado de saturacion de oxigeno

@ o de la hemoglobina. La relacion entre presion de oxigeno (pO,) y la saturacion de la hemoglobina por el
a S oxigeno se describe mediante la curva de disociaciéon aqui expuesta. A menor cantidad de hemoglobina
% menor presion de oxigeno.
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Curva de disociacion de la hemoglobina y su diferencia
con la curva de disociacion de la mioglobina.

La afinidad de la hemoglobina por él oxigeno suele
expresarse por la presion de oxigeno a la cual la hemoglo-
bina esta saturada al 50% (P50) hay que tomar en cuenta
que la curva de disociacion de una subunidad heme-
polipetido (mioglobina) es hiperbdlica y la afinidad por el
oxigeno es mucho mayor que la de la hemoglobina.
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El transporte de CO, a diferencia de lo que ocurre con el transporte de oxigeno, no se lleva a cabo por
unién directa con el hem. EI CO, difunde libremente dentro del eritrocito y se combina con el agua por
accion de la anhidrasa carbénica (AC) para formar el acido carbonico (H,CQO,). Este dltimo se disociaen
iones hidrégeno y bicarbonato, el cual difunde libremente, abandona el eritrocito y es transportado por el
plasma hasta los pulmones en donde la ventilacion conserva el pCO,, bajo dando lugar a la reaccion
inversa asi como la excrecion del CO, en el aire expirado.
ElI 70% del CO, tisular se procesa de esta forma, del 30% restante, un 5% es transportado en soluciony el
25% se une a los grupos amino N-terminal de la hemoglobina desoxigenada formando la
arbaminohemoglobina.
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Los factores que afectan a la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno son:
= pH. (Efecto Bohr a mas acidez menos afinidad por él oxigeno)
e Temperatura.
= Concentracion de 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG). El 2,3 DPG es el compuesto fosforilado mas abun-
dante dentro del eritrocito. La hemoglobulina A desoxigenada une 2,3 DPG en relacién molar 1:1,
disminuyendo su afinidad por él oxigeno y liberandolo en los tejidos. Cuando disminuye el 2,3 DPG se
revierte el efecto capturando mas oxigeno en la sangre.

Plasma Hematie

Carvamino-Hb

(25%)
co,
Solucién (5%)
Desoxihemoglobina
Oxihemoglobina
"HCO

Transporte del CO, eritrocitario
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Metabolismo del Eritrocito
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que entra al eritrocito.

protege ala hemoglobina de la oxidacion.

N
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Aunque el eritrocito maduro contiene las enzimas necesarias para el metabolismo de glucégeno, el
equilibrio entre la sintesis y utilizacion es tal que no permite en forma real la acumulacion de glucégeno.
Para poder mantener el metabolismo energeético el eritrocito requiere un ingreso constante de glucosa, ya
que al carecer de mitocondrias el eritrocito obtiene los compuestos de alta energia por dos vias:
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= Laglucdlisis anaerodbica (Ciclo de Embden-Mayerhof) es donde se metaboliza el 90% de la glucosa

= Lavia aerobica de la pentosa fosfato, aqui se libera el fosfato de dinuledtido nicotinamida-adenina el
cual es el factor en la reduccién del Glutation oxidado el cual es el principal agente reductor que

Un factor necesario para la eritropoyesis es el
hierro ademas del acido félico y la vitamina
B12. El hierro es un elemento esencial para
todas las células vivas y participa en numero-
sas vias metabdlicas. La dependencia de
hierro que tienen todas las formas de vida
puede relacionarse con la facilidad con la que
el hierro es reversible oxidado (Fe®*) y reduci-
do (Fe?*), asi como con su abundancia en la
tierra'y en el agua. El hierro no existe en el
organismo como cation libre sino que esta
unido o incorporado a diversas proteinas. Del
contenido total de hierro en el organismo, s6lo
una pequefia porcion (menos del 0.1%) se
encuentra en el plasma. En el suero , el ion
férrico se mantiene soluble, uniéndose a la
transferrina, que sirve como un mediador entre
el metabolismo sistémico y celular del hierro.
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El receptor de la transferrina, proteina de membrana especifica, funciona como el puerto de entrada

de latransferrina a la célula, y una vez de dentro de la célula, el hierro se disocia de la transferrina a la
célula (el cual abandona la célula e inicia otro circuito de la transferrina) y es distribuido a las

proteinas celulares que contienen hierro,

o0 es almacenado en una forma no toxica

en la ferritina o en la hemosiderina. La

transferrina es el compartimento de

almacenaje de hierro méas importante del

sistema ya que es reemplazado o
recambiado al menos 10 veces cada 24
horas. La mayoria del hierro del organis-
mo se encuentra en forma de compuestos
hematicos, especialmente hemoglobina y

@ioglobina.

Composicion aproximada de los compuestos que contienen hierro
(Estos datos pueden variar entre las especies animales)

Contenido de hierro (g) % del hierrototal
Compuestos Hematicos
Hemoglobina en sangre 2.67 66.7
Mioglobina en musculo 014 33
Citocromo C 0.0034 0.08
Catalasa 0.0045 an
Citocromo A, A3, B
Peroxidasa
Compuestos no Hematicos
Transferrina en suero 0.003 0.07
Ferritina en tejidos 0.71.5
Hemosiderina en tejidos
Total de hierro disponible de reserva 1215 30.0
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Eritropoyetina
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En 1906 Carnot y Deflandre propusieron por primera vez la regulacion humoral de la eritropoyesis, pero
no fue hasta 1957 cuando se reconocid el papel primario del rifidn en esta regulacion. La eritropoyetina es
una hormona glucoproteica de 30 kDa que actta sobre las células eritroides inmaduras para que sobrevi-
van, prolifereny se diferencien en eritrocitos circulantes. El rifidn produce eritropoyetina en respuesta a la
hipoxia y la eritropoyetina resultante es transportada por la circulacion a las células eritroides inmaduras
localizadas en la medula ésea. El estimulo hipoxico produce un rapido incremento en la concentracion de
eritropoyetina, seguido de un aumento en el recambio de hierro en el plasmay en el recuento de
reticulocitos. Esta retroalimentacion requiere de un sensor sensible a la relacion de aporte y demanda de
oxigeno. Aparentemente este sensor de oxigeno se encuentra en el rifién el cual es la presion venosa de
oxigeno que le permite detectar modificaciones de la capacidad del transporte de oxigeno de la sangre,
como en la anemia que cursa con presion arterial de oxigeno normal y en la que las condiciones hipoxicas
Kson evidentes solo después de la liberacién de oxigeno a nivel capilar.
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\ Se ha propuesto que la funcién del sensor de oxigeno
puede estar relacionada con la actividad de las
células tubulares proximales, ya que el rifién requiere
oxigeno para la reabsorcion tubular de sodio. Se ha
demostrado que las prostaglandinas se incrementan
durante la hipoxia y son capaces de estimular la
sintesis de eritropoyetina. Recientemente los investi-
gadores Golberg y colaboradores postularon la
teoria de que el sensor de oxigeno podria ser una
proteina heminica intracelular, que en presencia de

una presion baja de oxigeno sufriria modificaciones
\ conformacionales, disparando la expresion del gen
N de la eritropoyetina.
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Al igual que otras hormonas polipetidicas, la eritropoyetina
actlia via receptores de superficie y mensajeros
citoplasmicos secundarios. Se han identificado dos recepto-
res muy similares: uno de alta afinidad y otro de baja afini-
dad. Ambos receptores internalizan la eritropoyetina e
inician una cascada de fosforilaciones citoplasmicas y
activacion nuclear de protooncogenes. La accion
extracelular de la eritropoyetina no se conoce con exactitud;
sin embargo dada su capacidad de amplificar la produccién
de gldbulos rojos in vitro y de aumentar la sintesis de ADN in
vitro, se supone que la eritropoyeina puede actuar como un
mitdgeno. Otros estudios sugieren que actia primariamente
como un factor de supervivencia, evitando la apoptosis o la
muerte celular prematura, permitiendo a las células continuar
con la proliferacion y la maduracion programadas. Los
receptores de eritropoyetina se encuentran casi exclusiva-
mente en células eritroides inmaduras y su expresion es
paralela al grado de respuesta de estas células a la
eritropoyetina.
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Circuito del Gleptofer-Se

CORRIOQ,

Hematies circulantes
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La sintesis de hemoglobina constituye el eje central en
el metabolismo de hierro. En este proceso, el hierro
se utiliza una y otra vez constituyendo asi un

circuito en donde el hierro unido a la transferrina

del plasma se encuentra en el centro. El hierro

Higado
o ‘;’ se mueve del plasma a las células que sinteti-
Sistema zan hemoglobina. Los glébulos rojos maduros
mononuclear ; O i )
Normoblastos fagocitico salen a la circulacion y después de aproxi-
medulares Almacenamiento madamente 120 dias son fagocitados

principalmente por los macrofagos del

Fe - Transferrina

bazo (sistema mononuclear fagocitico). El
Plasma hierro se libera de la hemoglobina y puede
permanecer almacenado como ferritina o

hemosiderina, pero una gran parte sale
nuevamente al plasma para unirse a la
transferrina completando el circuito. Una
pequefia cantidad de hierro abandona el plasma
para almacenarse diariamente en el higado.

Circuito interno del Gleptofer-Se
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Catabolismo de la Hemoglobina

El hierro, la bilirrubina y el monéxido de carbono constituyen los productos finales del catabolismo de la
hemoglobina. El sistema hem oxigenasa es el responsable de la degradacion de la hemoglobina. El
proceso de degradacion del hem consiste en una serie de oxidaciones autocataliticas, catalizadas por la
hem oxigenasa, hasta la formacién de biliverdina y la conversion de esta a bilirrubina con la consecuente
liberacion de monoxido de carbono. Esta reaccion es la Unica fuente endégena de monoxido de carbono.
Una vez que la bilirrubina se libera en los sitios de catabolismo del hem, aparece en el plasma en varias
formas siendo metabolizada por el higado en tres fases; la captacion, la conjugacion y la excrecion. La
captacion es bidireccional y aproximadamente el 40% del pigmento sale de los hepatocitos al plasma sin
cambios. En el hepatocito, la bilirrubina no conjugada se une a la enzima Glutation S transferasa conocida
también como proteina Y, aqui es donde el selenio, contenido en GLEPTOFER-Se® juega un papel funda-
mental al ser parte estructural de la enzima Glutation.
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Pentosa P

VIA DE LA PENTOSA FOSFATO
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Dihidroxiacetona

/ 2, 3 Difosfoglicerato
VIADE LA %]

METAHEMOGLOBINA
REDUCTASA VIA DE LUEBERING-RAPPAPORT

Enzimas
Hexoquinasa
Glucosa 6 fosfato isomerasa
Fosfofructoquinasa
Aldolasa
Triosafosfatoisomerasa
Gliceraldehido 3 fosfato dehidrogenasa
Fosfogliceratoquinasa
Difosfogliceromutasa
Difosfoglicerato
Fosfoglicerato mutasa
Enolasa
Piruvatoquinasa
Lacticodeshidrogenasa
Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
Glutation reductasa
Glutatios peroxidasa*
Metahemoglobina reductasa

Via de la glucélisis
anaerobia o via de
Embden-Meyerhoff, y
via de la glucélisis
aeroébica o via de las
pentosas fosfato
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*4 atomos de selenio
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