Biosynthese des Häms

Grundstoffe der Hämsynthese (Porphyrinsynthese) sind:

· Succinyl-CoA (Zwischenprodukt des Citratcyclus) und Glycin

Reaktionsschritte:

1. Succinyl-CoA und Glycin kondensieren intramitochondrial zu dem labilen Zwischenprodukt (-Amino-(-Keto-Adipinsäure ((-Ketosäure)

(dabei wird CoA abgespalten

Enzym: mitochondriale (-Aminolävulinsäure-Synthetase ((-ALA-Synthethase)

(Da dieses Enzym pyridoxalphosphatabhängig ist, führt ein Vit. B6-Mangel zu einer Verringerung der Hämoglobinsynthese)

· Die (-ALA-Synthetase-Reaktion ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt, da alle folgenden Enzyme im Überschuss vorliegen

· Beim Menschen existieren zwei Gene für die (-ALA-Synthetasen (die (-ALA-Synthetase 1 ist weit verbreitet, die (-ALA-Synthetase 2 kommt nur in Erythroblasten vor)

· Im Hepatocyten wird die Aktivität der (-ALA-Synthetasen durch das Endprodukt Häm gehemmt, außerdem wird die Enzymaktivität auch durch die Gabe von Glucose gehemmt (Klinische Bedeutung, Mechanismus ist aber noch ungeklärt)

2. durch spontane Decarboxylierung entsteht aus (-Amino-(-Keto-Adipinsäure die (-Aminolävulinsäure ((-ALA)

3. nach Übertritt ins Cytosol kondensieren zwei Moleküle (-Aminolävulinsäure zu Porphobilinogen (PBG), der Pyrrolvorstufe der Porphyrine

Enzym: Porphobilinogensynthetase ((-Aminolävulinsäure-Dehydratase)

( Das Enzym kommt in zwei Isoformen vor, von denen die eine in allen Geweben, die andere nur in Erythroblasten nachweisbar ist

4. 4 Porphobilinogenmoleküle (Ringe 1, 2, 3, 4) lagern sich unter Abspaltung von 4 Molekülen Ammoniak (NH3) unter Bildung des Zwischenproduktes Hydroxymethylbilan zu Uroporphyrinogen III zusammen

Enzym: Porphobilinogen-Desaminase (Uroporphyrinogen-Synthetase, PBG-Isomerase (Cosynthetase)

· es existieren zwei verschieden gebaute Reihen des Uroporphyrinogen (Typ I und Typ III)

· Typ I und III unterscheiden sich durch die Stellung der Acetat (=A)- bzw. Propionatreste (P) in Ring 4 (auch Ring D genannt)

· Typ I ist symmetrisch gebaut (AP-AP-AP-AP), bei Typ III sind in Ring 4 Acetat und Propionat vertauscht (AP-AP-AP-PA), so dass ein asymmetrisches Molekül entsteht

· Nur Typ III besitzt für den Menschen physiologische Bedeutung

· Durch die Desaminase in Schritt 4 würde nur Uroporphyrat Typ I entstehen (Durch die Mitwirkung der Isomerase (Cosynthase) wird erreicht, dass fast ausschließlich der Typ III entsteht (geringe Mengen von Typ I entstehen trotzdem)

5. Die Acetatgruppen aller 4 Ringe werden zu Methylgruppen decarboxyliert. 

Dabei entsteht Koproporphyrinogen III, welches ins Mitochondrium übertritt

Enzym: cytosolische Uroporphyrinogen-Decarboxylase

6. Im Mitochondrium werden die Propionatseitenketten der Ringe 1 und 2 (bzw. A und B) zu Vinylketten dehydriert und decarboxyliert 

Enzym: Koproporphyrinogen-Oxidase (lokalisiert an der äußeren Oberfläche der inneren Mitochondrienmembran und spezifisch für das Isomer vom Typ III)

Bei dieser Reaktion wirkt molekularer Sauerstoff als Wasserstoffakzeptor

Das Porphyringerüst wird durch Abspaltung von insgesamt 6 Carboxylgruppen zunehmend hydrophober, was offenbar für den späteren Einbau in das hydrophobe Innere von Proteinen von Bedeutung ist

7. Im Anschluss an diese Veränderungen der Substituenten des Tetrapyrrols erfolgt nun eine Änderung am Ringsystem selbst:

Durch enzymatische Dehydrierung  der Methylgruppen, welche die Ringe miteinander verbinden, entstehen 4 Methingruppen

Reaktionsprodukt: Protoporphyrin

Enzym: Protoporphyrinogen-Oxidase (integrales Protein der inneren Mitochondrienmembran)

( Aus einem nichtkonjugierten farblosen System mit 8 Doppelbindungen ist also im Laufe der Reaktionen ein konjugiertes farbiges Tetrapyrrolsystem mit 11 Doppelbindungen entstanden

Letzter Schritt: Einbau von Eisen in das Protoporphyrin

Diese Reaktion erfolgt an der Matrixoberfläche der inneren Mitochondrienmembran unter Einfluss der Ferrochelatase.

Es kommt zum Einbau von zweiwertigem Eisen, was die Biosynthese des Häms vervollständigt.

Bilanz:

Ein Molekül Häm entsteht aus:

· Je 8 Molekülen Succinyl-CoA und Glycin

· 1 Molekül molekularer Sauerstoff

· 1 Eisenatom

dabei werden folgende Stoffe freigesetzt:

·   4 Moleküle Ammoniak

· 14 Moleküle Kohlendioxid

·   8 Moleküle CoA

· 10 Moleküle Wasser

·   8 Moleküle Wasserstoff

Energiebedarf der Hämbiosynthese

· von den 8 Schritten der Hämbiosynthese ist nur der erste energieabhängig (wegen der Spaltung des CoA-Thioesters im Succinyl-CoA)

· alle übrigen Schritte laufen ohne Aufwendung von Energie ab

· es ist noch nicht genau geklärt, ob die Transportvorgänge zwischen Mitochondrien und Cytosol (und umgekehrt) für die Zwischenprodukte der Hämsynthese Energie erfordern

Regulation der Hämbiosynthese

· die Regulation erfolgt in den Hepatocyten der Leber über das erste Enzym: die (-Aminolävulinat-Synthetase

· für Enzyme mit regulatorischer Funktion ist eine hohe Umsatzrate Vorraussetzung (wenn die Regulation über eine Änderung der Biosynthese- oder Abbaugeschwindigkeit erfolgen soll)

· so besitzt die (-Aminolävulinat-Synthetase 1 ((-ALA-S1) auch nur eine sehr niedrige Halbwertszeit von 60 min

· als Endprodukt der Hämbiosynthese reguliert Häm über eine negative Rückkopplung die Aktivität der (-ALA-Synthetase

· Häm kann seine Wirkung über drei unterschiedliche Mechanismen entfalten:

· Repression der Enzymneusynthese

· Beeinflussung des Transportes neu synthetisierten Proenzyms vom Cytosol in das Mitochondrium und

· Direkte allosterische Hemmung der Enzymaktivität

· Durch Induktion kann die Enzymkonzentration bei Hämmangel bis auf das 50fache gesteigert werden

· Die Konzentration an freiem Häm wird durch die Biosyntheserate, den Einbau in Hämproteine und den Abbau durch die Hämoxygenase bestimmt

· Deshalb beeinflussen diese Faktoren ebenfalls die Regulation der Hämbiosynthese

· In jungen Erythroblasten des Knochenmarks wird die Aktivität des Schlüsselenzyms (-ALA-Synthetase 2 aufgrund der notwendigen Koordination mit der Biosynthese der (- und (-Globinketten und der Verfügbarkeit von Eisen unterschiedlich reguliert

· Auch hier kann Häm den Tansport der Pro-(-ALA-Synthetase 2 in das Mitochondrium über hämregulatorische Elemente hemmen

· Da die Promotorregion aber zudem strukturelle Verwandtschaft mit der des Ferrochelatasegens und der Globinkettengene aufweist, werden diese Gene durch Erythropoietin induziert

· Eisenmangel führt außerdem zu einer Hemmung der Translation der (-ALA-Synthetase 2- und Ferritin-mRNA und die gleichzeitige Stabilisierung der Transferrinrezeptor-mRNA mit erhöhter Translation (dies wird bedingt durch eisenempfindliche Elemente in der mRNA von (-ALA-S2, des Ferritins und des Transferrinrezeptors) 

Pathobiochemie – Störungen der Hämbiosynthese

· Störungen des ersten und geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes der Hämbiosynthese, der (-ALA-S2 im Knochenmark, führen zu einer sideroblastischen Anämie

· genetische Mängel an den anderen Enzymen der Hämbiosynthese verursachen primäre Porphyrien 

· Erworbene Porphyrien werden als sekundäre Porphyrien bezeichnet

Sideroblastische Anämie

· es herrscht ein relativer Eisenüberschuss, verursacht durch die verringerte Protoporphyrinbiosynthese aufgrund eines Defektes der (-ALA-S2 

· dadurch wird Eisen in Form von Sideroblasten ringförmig um den Zellkern angelagert

· die genetische Analyse zeigte eine Punktmutation von Threonin zu Serin, wodurch die Bindung des essentiellen Cofaktors Pyridoxalphosphat an das Enzym reduziert wird

· ein vermehrtes Pyridoxinangebot kann bei diesen Patienten zu einer Steigerung der (-ALA-S2-Aktivität führen

Angeborene Porphyrien

· diese Erkrankungen werden durch spezifische Defekte einzelner Enzyme der Hämbiosynthese verursacht

· bei den heterozygoten Varianten der Erkrankungen ist die Enzymaktivität um 50% verringert

· diese Reduktion der Enzymaktivität führt über eine Verminderung der Häm-Konzentration über regulatorische Einflüsse zu einer Aktivitätssteigerung des Schlüsselenzyms ((-ALA-S2)

· dadurch wird die Hämbiosynthese unter Normalbedingungen aufrecht erhalten

· wird aber die Hämbiosynthese durch einen vermehrten Verbrauch (z.B. durch Induktion von Cytochrom P450) deutlich gesteigert, so können die Porphyrinvorstufen aufgrund der reduzierten Enzymaktivität nur noch teilweise verwertet werden

· sie treten deshalb aus den produzierenden Zellen in den Extrazellulärraum über und werden in den Geweben (Haut, Knochenmark, Leber) abgelagert oder über den Urin und die Galle ausgeschieden

· neurologische Störungen und Hauterscheinungen sind typisch für Porphyrien

· bei Erhöhung der Porphyrinvorstufen treten häufig neurologische Symptome auf

· Erhöhungen der Uro- und Koproporphyrine sind durch Hautläsionen an lichtexponierten Stellen charakterisiert

· Zu den neurologischen Dysfunktionen zählen neuroviszerale Beschwerden (akutes Abdomen, Obstipation, Übelkeit, Erbrechen, Rückenschmerzen) sowie neuropsychiatrische Symptome (Krampfanfälle, Koma, Halluzinationen, Lähmungen, Areflexien)

· Prinzipiell kann jeder Teil des Nervensystems betroffen sein

· Ursache der neurologische Manifestation wird noch diskutiert. Man vermutet eine Erhöhung von: (-Aminolävulinat, Porphobilinogen, oder einen Mangel an Häm

· Klinische Symptome wie Koma oder Krampffanfälle könnten mit der strukturellen Ähnlichkeit von (-Aminolävulinat mit (-Aminobutyrat (GABA) erklärt werden

· Andererseits könnte ein Hämmangel die Biosynthese mitochondrialer Cytochrome beeinträchtigen und damit einen ATP-Mangel hervorrufen

· Erhöhungen der Porphyrinkonzentrationen verursachen auch Hautläsionen

· Es kommt durch die Ablagerung in der Haut zu einer porphyrin-induzierten Photosensibilität, die sich auf zwei Wegen manifestiert:

· Erhöhte Fragilität der lichtexponierten Haut, insbesondere der Regionen, die den Handrücken und die Unterarme bedecken

· Akute Rötung, Brenne, Jucken der lichtexponierten Haut, besonders im Gesicht und den Handinnenflächen

· Porphyrien entstehen durch unterschiedliche Genveränderungen, molekulare Veränderungen können sich von Patient zu Patient erhablich unterscheiden

· Es gibt eine Reihe von Enzymdefekten, wobei verschiedene bei der Hämsynthese beteiligte Enzyme betroffen sein können:

· PBG-Synthase-Mangel

· Extrem seltene Porphyrie mit schweren anfallsartigen Beschwerden

· Erhöhte Ausscheidung von (-Aminolävulinat und Koproporphyrin mit dem Urin

· PBG-Desaminase-Mangel

· PBG-Mangel verursacht die akut intermittierende Porphyrie (AIP)

· Klinische Manifestation in Form von Anfällen nach auslösenden Faktoren (Alkohol, Medikamente, Kalorienmangel)

· Einige Patienten bleiben asymptomatisch

· Leitsymptome: neurologische und psychiatrische Veränderungen

· Uroporphyrinogen III- Cosynthase-Mangel

· führt bei Kleinkindern zur Rotfärbung der Windeln (bedingt durch Uroporphyrine im Urin)

· klinische Manifestationen sind sehr unterschiedlich (reichen von milden Hautreaktionen oder rotgefärbten Zähnen bis zur schweren hämolytischen Anämie)

· Uroporphyrinogen-Decarboxylase-Mangel 
· häufige Porphyrie-Form (Porphyria cutanea tarda), v.a. in sonnigen Klimazonen

· vermehrte Ausscheidung von Uroporphyrinen in den Urin

· Symptome: Blasen an Hand- und Fingerrücken sowie leichte Verletzbarkeit der Haut mit schlechter Heilungstendenz

· Die Homozygote Form wird auch als hepatoerythropoetische Porphyrie bezeichnet

· Koproporphyrinogen III- Oxidasemangel

· mäßig bis deutlicher Anstieg der Koproporphyrin III- Ausscheidung in den Stuhl, wenig auch in Urin

· neurologische und kutane Manifestation (Photodermatitis)

· Ferrochelatase-Mangel

· erhöhter Spiegel von Protoporphyrin IX in Erythrocyten, Plasma und Stuhl

· Symptom: Photosensibilität mit Brennen, Jucken, Schmerz und Bläschenbildung nach Sonnenexposition (später treten auch Ödeme auf)

· Es sind viele verschiedene Genmutationen als Auslöser für die Krankheit bekannt (molekulare Heterogenität)

Diagnose der Porphyrien

· Porphyrien können durch direkte Enzymaktivitäts-Bestimmung diagnostiziert werden

· Die meisten Diagnosen stützen sich jedoch auf den klinischen Verdacht und den Nachweis übermäßiger Porphyrinproduktion

· Schnelltest nach Schwartz und Watson:

· Zugabe von Aldehydreagenzien zu Patientenurin führt zu einer intensiven Rotfärbung, wenn im Verlaufe eines Anfalls die PBG-Konzentration im Urin erhöht ist

· Nach Diagnose einer Porphyrie werden Genträger in der Familie des Patienten durch molekularbiologische Verfahren ermittelt

Erworbene Porphyrien

· verschiedene Erkrankungen können mit einer mittelgradigen Erhöhung der Urin-Porphyrinausscheidung einhergehen

· solche Patienten können auch typische Symptome entwickeln (akutes Abdomen, Übelkeit, Erbrechen,...)die auf eine akute Porphyrie hinweisen

· wichtiger Unterschied: sekundäre Porphyrien gehen nicht mit einem Anstieg der Urinausscheidung von (-ALA und PBG einher

· sekundäre Porphyrien treten auf bei Bleivergiftungen, hepatobiliären Erkrankungen, Störungen der Gallbildung

· Diagnose: Bestimmung der Stuhlporphyrine bzw. der Urinausscheidung von (-ALA und PBG ( Bei primären Porphyrien sind diese Werte deutlich erhöht, bei sekundären wenig erhöht oder normal

