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I/ Structure

1) Description : les partenaires et leurs associations a I’O,

MYOGLOBINE

e Protéine

plusieurs coudes séparant les

( ) 29

S
<
Rappel : Dans I’hélice a les chaines latérales i tae
des AA sont tournées vers I'extérieur et sont e,
. . e 7 . ’ A,‘ /';7'.
capables d’interagir avec le milieu extérieur o,

et intérieur

e Au centre : groupement hémique = site de fixation

de I'0,
HEMOGLOBINE (HbA)

e Constituée de 4 Myoglobines donc elle
possede 4 groupements hémiques :
- 2 myoglobines a
- 2 myoglobines 3

- Ce qui fait 2 sous-unités a-

La structure terminale de ’"hémoglobine :

e [Ensuperficie = partie protectrice qui prend le
risque d’étre mutée ou de subir des agressions

e Au centre = une poche aux interactions
hydrophobes mais suffisamment hydrophile pour que
I’0, vienne s’y glisser
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e Enroulement spécifique de la séquence primaire :

Biochimie P. MENGUAL
Structure et Fonction de I’'Hémoglobine
2) Evolution ancestrale de I’Hb
Il'y a (en millions d’années) :

- 1100 : Apparition de la
myoglobine

- 500 : Apparition la sous-unité a
de la myoglobine

- 200 : Apparition de la sous-unité
B

- 100 : Apparition des mammiféeres
et de la sous-unité Ay

- : Apparition de la sous-unité §,
une variante de B

(" APPARITION
DES
MAMMIFERES

1100 millions d’années

mysglobine a B & Ay Gy €

Evolution de 'hémoglobine

- 30 : Apparition de la yG qui dérive de yA
- Endernier : Apparition de las-u €

3) Evolution de I’Hb au cours de I'ontogenése

type cellulaire @ normocyte

de
?grg:hropo‘iése

® mégaloblaste @macrocyte

e/ e

moelle osseuse

pourcentage
d'une chaine
de globine
g:ar rapport
'ensemble
des globines
synthétisées)

12 18 24 30 36 42 48
age postnatal (semaines)

18 24 30 36 0 6
naissance

0 6
age gestationnel (semaines)

Synﬂtbsodelagloblneouooursdel’omogonéso

12
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Les différentes sous-unités en fonction du type de globine (la Famille) : Chaque sous-
unité est représentée par un géne de la famille

I/ Génes des protéines

1 au bout de 36 SAG
Perdure chez I’adulte

/7
< B

Famille Globine de type a Famille Globine de type .. . 5 o

* £ ) Y oy ype B 1) Localisation des familles de génes au niveau des chromosomes,

35% au départ N 3 partir de 3 SAG leur description et leur épissage

J jusqu’a 6 semaines d’age Phase de plateau ile d - de Fa-alobine h -

gestationnel (SAG) 4 36 SAG a) Famille des génes de I’a-globine humaine

Mai hez I'adul

. ais perdure chez I'adulte Chromosome 16
¢ (’ll‘ g . % £ Locus HBA Seuls al et a2 sont importants,

: quan § clommeI:lCGESA\é/ {d dés le départ en parallele de § Bras p13 les autres cessent de fonctionner

tteint un plateau a o Genes al o2 ¢ au début de la gestation

En Rouge :les exons traduits
En Hachuré : les exons non traduits

Chromosome 16 J} [l lm[l En Blanc :les introns

En Rouge Foncé - les pseudo-génes

Le siege de I'érythropoiése au cours de I'ontogenése

«+» Avant la Naissance «»+ Apreés la Naissance
1- Moelle Osseuse — Types cellulaires

2- Foie et Rate -Types cellulaires associes : normocytes

associés : mégaloblastes /
macrocytes

Localisation tissulaire et cellulaire de la synthese de I’"hémoglobine
La synthese d’érythrocyte compense leurs dégradations = turn-over

E rythroblaste \
.-
Ely‘hvocy'e \ o
Ll

Smot

A partir du stade d’"ERYTHROBLASTE il y a : Synthése de globine / Synthése de I
Intégration de Fer

2012/02/01 et 03

/

0 10 20 30 40
N _ ' e —— ] 1 kb
HVR i o 3 HVR 3 5

x Y
Domaines d'homologie _—
Bases 126 112
ai] z-- = %
Acides aminés 1 31 32 100 141

Pour tous les génes de I'a-globine :

- La séquence d’intérét du gene regroupe 3 exons séparés par 2 séquences
intermédiaires (IV1 et IV2) éliminées par I'épissage

- Formation de I’ARNm mature qui sera traduit en al-globine ou a2-globine chez I'adulte

Marc 2
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b) Famille des génes de la 8-globine humaine

Chromosome 11 W = do-géne 6
Locus HBB = pseudo-gene
Bt:as p15.5 6 = gene B propre
Génes € Gy Ay WB 6 B

codons
; e 1.90.31 104 195 148

exon 1 exon 2 intron 2 exon 3

131 32 99 100 141 codons

o] 200 400 600 800 1000 1200 1400

2012/02/01 et 03

1600 pb

Biochimie

P. MENGUAL
q P
1 II]]
"‘ s P
Locus HBB
0 15 30 45
- k +——t + t t ——t— K
. Gy Ay yi 2 3
S e aE EEE - EEw EE——AER—

En Rouge :les exons traduits ‘
En Hachuré : les exons non traduits ‘ T
En Rouge Foncé : les pseudo-génes

Bases 51 90 126 126 132
T = on o

Acidesaminés 1 30 31 104 105 147

e Comme le pré-ARNm du géne o, le pré-ARNm du géne 3 a une structure en 3
parties de la séquence utile responsable aprés épissage de I’ARNm mature qui
sortira du noyau pour se faire traduire en 3-globine.

A l'inverse du gene a (ol et a2), le géne B est seul 2 Importance dans certaine
pathologie

On a un troisiéme géne de la myoglobine sur le chromosome 22 qui a aussi cette méme

structuration en 3 parties (exons).

3) Régulation

La commutation = changement de fonction des génes (ils passent de I'état activé a
I’état inactivé)
Famille o : Une seule commutation : apres la naissance § 2 a

Famille B : 2 commutations : 5 a 6 semaines de gestationg 2>y
Apres la naissance y = B (+6)

Marc 3
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Groupe Groupe des|
des genes génes de
d'a-globine f-globine
£ £
Expression
embrycnnaire
(dans le sac vitellin)
] Y
Expression
foetale
(dans le foie)
Expression adulte * A\
{gans la meelle a B (+8)

osseuse)

Ces genes sont régulés par les LCR (Locus control region) = promoteur en amont des

genes de la famille a ou B.

ADN embryonnaire

ADN feetal

~——__ ADNadute —

Fleche Rouge pleine = effet activateur puissant de la LCR
Fleche en paintillé = effet activateur faikle

2012/02/01 et 03

Commutation 1
5 a6 semaines
de grossesse

Commutation 2
juste avant la
naissance

Biochimie P. MENGUAL

L’expression des génes au sein de I'érythrocyte dépend :

Du tissu Sac vitellin — Rate — Foie — Moelle Osseuse

Le temps permet la commutation des génes en fonction

Du temps R
P de leur activation par les LCR

De la méthylation Des doublets CG a proximité des genes de globine

De certaines substances

EPO, hydroxyurée, 5-azacytidine

Aspect thérapeutique

Pharmacologiquement, il est possible de faire une « réversion de ces commutations
switch » et ainsi guérir toute maladie qui serait la conséquence d’une globine
défectueuse en activant le géne d’une sous-unité normalement inactive d’une méme
famille.

Exemple : B Thalassémie = déficience du géne de la su B = Activation de lasuy (de la
famille ). On obtient une Hb avec 2 su a et 2 su y. Acide butyrique est un exemple de
médicament.

— Two copies of the u-globin
24 o1< £\ gene are designated «1 and
"N 7 N[ 2. Each can provide

labinie genes(—— g m | ¢-globin chains that combine
{Fanomason 16) L_"-’ T = | with ji-globin chains.
Hemoglobins formed l%\\‘

by combination of

i-globin-ike chains Hb Gower 1 HoF  HbAp HbA

and [-globin-like chains 7. ‘T“ “,s\

powbindiecenes [ W NEN B

(Chromosome 11) : ‘
Gy Ay b p

l1l/ Les différents types d’Hb chez un adulte
normal
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Biochimie

e e Composition de la Fraction de I’'Hb
Forme "

chaine totale
Hb A a2-p2 90 %

Hb A2 a2-62 2a5%
Hb F (Hb foetale) a2-y2 <2%
Hb Alc (Hb .

e ‘ glycosylée) a2-B2-glucose 339%

CH,0H

Remarques
- lci Toutes les s.u. a sont identiques

- Il existe de I'Hb foetale chez I'adulte

- Hb Alc = Hb A avec un groupement glucose en Nter de la globine = marqueur de
dépistage du diabéte (Hb Alc > 9%) et de surveillance (prise de sang a renouveler tous
les 3 mois car I’'Hb contenue dans les GR vit 120 j)

x|

Autres globines o2

Elles transportent aussi |'oxygene et ressemblent beaucoup a la
myoglobine (1 seule s.u.) :

¢ Neuroglobine : dans les neurones et les cellules B-pancréatiques
+* Cytoglobine : Ubiquitaire

Ces globines cedent leur O, en cas d’hypoxie importante.

Par exemple : le Km de I’O, de la neuroglobine < Km de I’O, de I'Hb.
Donc IO, cede plus difficilement de la neuroglobine que de I'Hb.

IV/ Métabolisme de ’Heme
1) Synthése

L’héme est composé :

Au centre d’un noyau de fer ferreux (Fe’’) lié a une
porphyrine (noyau tétrapyrollique) par des azotes. Des
groupements carboxyles au bout de deux chaines saturées de
carbones se rattachent a la porphyrine.

Pathologie : Une mauvaise oxydation du Fer (Fe™ (ferreux) =
Fe’* (ferrique)) entraine un inconvénient respiratoire.

2012/02/01 et 03
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Sa Synthése

én, "y Mitochondrie
+ ™
M,
L 8 ) Cal it
(4]
Succinyl CoA Glycine
|
O-ammnolévuinate { 3
ynthase — Heme
’ - 3 ¢ Coa
\ .
b Plomb —{l Ferrochelatase
on, Fe’.", |
( 1“. 'ﬁn" x 2 - y / Kl
o ‘;—’.
AR P L i e
O-aminolevulinate '|'J}... " _./' i
| v v’j»("‘\ (!u :
-amnolivoinate |—— Plomb o
oINS 2H0or1‘ Protoporphyrinogéne IX

Coproporp}yrinogéne ]

.
('—g

iNH, e A
j—»hyrtoxymethym_> [ o (|

Porphobullmogene Uroporphyrinogéne Il

Remarque :

+* On part de 2 molécules du cycle de Krebs : la glycine et I'acide succinique
% O6-aminolévulinate synthase est rétroinhibée par le groupement hémique final
%* Le Plomb (exemple : suite a une intoxication au plomb):

- Inhibe la 6-aminolévulinate déshydratase

- Trouble la fixation du Fe’* sur la Protoporphyrinogéne X
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2,3 BPG (2,3-Biphosphoglycérate) OU 2,3 DPG (2,3-Diphosphoglycérate)

+¢ C’est un Sucre, un glycérate \
+* EnC1:-ate car c’est un aldéhyde (Selon le prof, pour moi c’est 0o
plutét parce que c’est un groupement carboxylate —COO’) O/
+* EnC2 et C3 = groupement phosphate HQ,
«* C’est un Cofacteur du mécanisme de fixation de I'O, : il permet /0
. - R .
une meilleure fixation de I'oxygéne O0— /\o
0
Réduction de GSH Maintien de Fe'' R
Uroporphyrine | Uroporphyrine Il Héme ‘\ / Clicass ** Glycolyse du GR
o .
Histdin de1a lbine NADPH ATP D — comporte 2 shunts :
p = pyrrole o \ \> \ aor < |
NH2 P < Glucose 6-phosphate H - Aati
Chaine latérale : . VOIE DES / o o Voie des PP = création
Glucose phosphat H .
P = Propionate (-CH2-CH2-COQH) M= Méth‘yle (-CH3) :’ P:%,\JSTP?&ETSES ' /50:7(0’;5’({?4 e de NADPH qui permet '
A= Acétate (-CH2-COOH) E = Ethyléne (-CH=CH2) s > FucsEsshonpkio - Le maintien du fer
e N
- . ATP ferreux de 'lhéme
hyrine | = Structure avec un centre de symétrie D BRI ; :
Uroporphyrine | = Struc Y AP < | - la réduction du
Uroporphyrine Il = Structure physiologiquement importante chez I’'Homme Fructose 1, 6-diphosphate Glutathion (GS-SG)
Héme = Aldolase
¢ Structure hyrdrophobe (3 cause des - . Shunt de Rapoport-
. . . PR T] Triose phosphate . _ .
insaturations ), sauf au niveau des 2 Histidines & isomerase Lubering = formation du 2,3
yceraldehyde 3- <€—————————> Dihydroxyacetone- DPG
P z —8 +¢* Les Chaines carboxyliques (P) seront tournées P e
P “ ““:“. . \ (o vers I; extérieur Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
Hsidners B o N . . . 2 DPG mutase
ﬁapo,mmmd,mm %+ 2 Histidines de la globine sont liées au Fe”": ‘—I,}Diphosphoglycerate
site de liaison o ae Qe . . R: -
y - Histidine F8 (interaction Forte avec le Fer) PADPE (oo 2A0P
’ “‘i g C - Phosphoglycerate kinase
shunt

o*
g
v - Histidine E7 (interaction faible avec le Fer) |

2.Phocnh
v P

2,3-DPG phosphatase

|
erate
5ty

® heme

0, se fixe en biais sur le Fe**

Monophosphoglycerate mutase

Les substances gue I'on retrouve dans les selles ou 'urine lors des analyses Sehosbonieriis
«» | 6-aminolévulinate Uroporphyrinogéene Il Enolase /N\
.qE) Porphobilinogéne (PBG) Coproporphyrinogéne il Phosphoenolpyruvate Glycolyse anaérobie
S | Hydroxyméthylbilane = Uroporphyrinogéne | SAGP — (pas de cycle de krebs)
C 2 ATP kinase  car pas de Mitochondrie dans le GR
Coproporphyrinogéne lll Pyruvate
Protoporphyrinogéne C NADH < ;¢
Protoporphyrine NAD+  y dehydrogenase
Lactate

Ces traces (marqueurs de la synthese de I’héme) sont utiles pour les cliniciens

2012/02/01 et 03 Marc 6
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Synthése des groupements porphyrines (tétrapyrroles)

Les précurseurs sont les Acides-Aminés nutritifs + les Acides Aminés du métabolisme

2) Dégradation (Catabolisme)

“3. e &

Heme

O, NADPH o -—w
Heme oxvaenasel
Lol NADPR+

L
\ﬁ

Bi : 7\) \

Biirubin—albumin
co

BLOOD

L’héme, structure hydrophobe, est :
1) Transformé en bilirubine dans le macrophage
2) Circule liée a I'albumine dans le sang jusqu’au foie

3) Elle entre dans les hépatocytes pour étre conjuguée a 2
sucres (acide glucuronique) au niveau de ses groupements
propioniques et rendre la structure plus hydrophile

Pour éliminer un composé hydrophobe, I'organisme doit le
rendre hydrophile en I’hydroxylant ou en le glycosylant.

| o R .
fven K}unwg,’ﬁ? 4) 'Urobiline peut étre transformée en
e eesil (reins) ou en stercobiline (intestins)
e | L4
snm...,..I ;nr.uuu.,mn.d-
!l Al ‘
| w7 » O S SO S G N SN
"o Sn—re—n B L & el ol [A]
> p i i | I N~ ~ N N
l ;‘ C I Biliverdin
Ii‘ M
mome . NADPH + H'
UDF ’ —= NADP*
O ‘l'll > o A (I"H; iver! -
— “-‘u . ? ' oem, l
M " M - V.N‘ M v 4 M v M l{' IL' M ,\’l vV
51 Ie) ol &l 1 el el =
N RN N e o N = N =l N N b
" H N ‘ H Moo
Bilirubin diglucuronide : RBilirobin
\...
/ ‘! }‘lnulul-\:n! onaymes
o |
M [} '\‘4 | d 1 M M
f | e 5l =
[ B s llcl I D LA L
5] N N C N < N o
21 H H H H, H u H
Urobilinogen
": .L..lu.»... S
. M E " M ¥ » M H M I'Z’“ P M M K
] B"Ln | el D I H:JTAJ:::_, l o [ !_l—J ': l e
e e o oy prie N ~g— TN =0 - -
H 1y H Hy H 2
Stercobilin Urabilin
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V/ Le Fer
1) Absorption

P. MENGUAL

Le Fer provient de la nourriture 3 a 15 % du fer du bol
alimentaire est absorbé (essentiellement de la viande) :

e Peut-étre sous forme Fe”*
(contenu dans I’'heme de Ia
viande) ou Fe*' (Le Fe** sera
réduit en Fe** par la
ferroreductase)

e LeFe* est absorbé par
DMT-1, il peut :

- Se fixer a la ferritine sous
forme de Fe*" (pour étre
stocké)

- Rejoindre la circulation

sanguine et se lier a la
(sous forme

Fe®*) pour étre transporté

Il peut étre récupéré aussi par
recyclage de I'Hb phagocytée par |

—» Fe3* Fe2t
ferriréductase —
DMT-1 Ferritine
Fe2*
Fez*o“J/>
\ .
Mobilferrine ‘. Hew 5:3;2
=
| Augmentee crk\ 3 0§
casd' hemo erro y, \
chroma\ose portine v { 4
Fe3t—© A
Tramfemn g i . Diminuée en
' ( Y==__ casd’hémo-
— chromatose
, . p |
Récepteur de la transferrine 7 '
3 1
HFF/,l‘ Hepcidine
b vl - Hypoxie
% jA/,o Ferritine
YR . Fe3*0:\/ *
' Défectueux Internalisation TS=A0 Hémo——=
" encas et recyclage sidérine
d’hémo- du récepteur
chromatose

e macrophage.

2) Transport / Mise en réserve

Il est transporté par la transferrine :

X/
L X4

% Alamoelle osseuse : lieu de synthése des GR

VI/ Fonctions de I’Hb

1) Cinétique et Structure

Marc

Au foie : Pour étre stocké sous forme de ferritine ou d’hémosidérine

Lumigre intestinale

Entérocyte

Sang

Augmentée

en'cas
d’hémo-
chromatose

Cellule hépatique
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Histidine

Héme constitue un Plan ou :
- ’histidine F8 se fixe en perpendiculaire & gauche de Fe”*
- L'oxygene se fixe en perpendiculaire a droite de Fe”*

Hemoglobine M

Tyrosine
Il peut y avoir mutation de la séquence de la globine et
avoir une Tyrosine F8 a la place d’une Histidine F8 (c’est I'Hb
M). HbM fixe de I’'H,0O au lieu de I'oxygéne avec au centre
un Fe.

F8 |
-]
@c_f*
W

Heme

Etat d’oxydation du Fer
L’état d’oxydation du Fe’’ n’est pas constant et peu s’oxyder en Fe*" (c’est embétant !1)
et ca devient une méthémoglobine.

2 Hemoglobin
(Fea=¥)

NAD~

Drugs
Endogenous
oxidants

L'organisme fait appel a une enzyme :
NADH-cytochrome-bs-réductase pour
réduire la méthémoglobine en Hb grace a
son cofacteur NADH.

NADH-cytochrome
b reductase

2 Methemoglobin NADH

(Fes™)

Empoisonnement au Cyanure

Le Cyanure a une forte affinité pour la méthémoglobine.
Donc en cas d’intoxication on peut oxyder le Fe** en Fe** grace a I’amyl-nitrite pour
limiter I'action du CN en formant le complexe [CN-
Méthémoglobine].

Relative 3
absorbance

Absorbance de I’'Hb dépend de son état d’oxygénation

K/

%* Hb hyperoxygénée présente 2 pics d’absorption :

540 et 580 nm u,
¢ Hb désoxygénée présente un seul pic d’absorption a
560 nm

0 B
Wavelength (vm)

2012/02/01 et 03
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En pratique on se place a 560 nm pour mesurer la densité de I’Hb désoxygénée

Fixation de I'oxygene a I’'Hb

Distal
histidine
Oxygen /
molecule /)
(02)

Proximal

histidine On note le r6le majeur des 2 histidines dans la fixation de

I'0,

o
1 | B
\l_.l‘b. || )

b
3o

b

Heme

F Helix E Helix

Régulation de la fixation de 'O,

Incrgasihg /
_ affinity” /
\ for /
I’'Hb fixe de I'oxygéne = Coopération allostérique. it A ";02
(Exemple : une Hb qui a 3 hémes déja oxygénés aura une plus 4
grande affinité pour I'oxygéne qu’une Hb avec 1 seul heme

oxygéné)

L’affinité de I’O, sur I’héme augmente au fur et a mesure que

L’Hb se divise en 2 diméres a-f avec 2 types d’interactions :
e Interaction entre sous-unités a et B d’'un méme dimeére = liaison forte
e Interaction entre les 2 dimeéres a-B = liaison faibles (liaisons ioniques et
hydrogéenes)

Au cours de son oxygénation la force des interactions entre dimeéres diminue.

Some ionic and hydrogen
bonds  between of
dimers are broken in
oxygenated form

Weak ionic andjStrong interaction
hydrogen bonds occur § between « and B
between o8 dimer pairs | chains form stable
in deoxygenated form

T = Forme de I'Hb désoxygénée
R = Forme de I’'Hb oxygénée
Pathologies sont dues a la présence ou a

I’absence de cofacteurs favorisant 'une ou
I'autre des formes (T ou R)

*"R" or relaxed structure
of oxyhemoglobin

“T" or taut structure
of deoxyhemoglobin

Marc 8
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Myoglobine VS Hb

¢ La Myoglobine a une plus grande affinité
pour I'0O, que I’'Hb
Car d’apres le graphique (Taux de Myoglobine
ou d’Hb oxygénée en fonction de la pression
partielle en O,), on remarque que la
myoglobine sature plus rapidement que I’Hb.

Ceci s’explique par le mode de régulation de
I’'Hb (protéine tétrameére) face a la myoglobine
(protéine monomere). On retrouve I'analogie
entre la cinétique des enzymes allostériques et
des enzymes michaeliennes.

Donc le Log (Hb oxygénée / Hb non oxygénée) en fonction de
la pO, a une pente + importante que le Log (Myoglobine

oxygénée / Myoglobine non oxygénée).

A single molecule of 23-BPG

binds in a positivel charged
cavity formed by the hains of

Biochimie

bin

in whale blood

Vanous pressute

; 1 f
20 40 60 80 100

P02 (iorr)

Y
log ( 1.V) ﬁ.‘lynglt‘)r:!m
n=
Hémoglobine
n=28

log (p0z)

Le réle du 2,3 BPG dans la cinétique de fixation de 'O, a

hemoglobin in the deoxy form

I’lhéme

I"'Hb :
- Elle est chargée (-)

Saturation en O,de I'Hb en fonction de la
pO; et de la présence de 2,3 BPG

% Saturation
with Ox (Y)

100 ¢

. : la courbe de saturation
en 0, en fonction de la pO, est normale

e Enl'absence de 2,3 BPG : la courbe
ressemble a celle de la myoglobine

e [2,3 BPG] > N : Sang des individus
habitués a 'altitude

2012/02/01 et 03

La molécule de 2,3 BPG se positionne au centre des s.u. de

- Les globines sont chargées (+)

/ 2,3-BPG = 5Smmol/L
{Normatl blood)

40 80

Partial pressure of oxygen
(mm Hg)

Arterial pressura

120

Les effets de I'altitude

En altitude la pO,

P. MENGUAL

™ Besoins en oxygeéne

Donc 1 2,3 BPG pour _

libérer plus facilement s
c

’

I’O, du sang. =
a

Pso = pO, pour laquelle l L;

50% de I’Hb est " 8

(. 26
oxygénée = Km 1 O 2
pO2
p0O2 artérielle
p0O2 artérielle au niveau de
veineuse a4500m lamer

1.0

0.6

Saten 02
0.4
T~ P50=31 torrs ([BPG] élevée)

0.2 B P50 =26 torrs ([BPG] normale)

o 20 40 60 80
pO2 (torr)

100

Les roles de 2,3 BPG :

Il diminue I'affinité de I’O, pour I’'Hb (inhibiteur)

o
+ |l permet la bonne fixation de 'O, sur I'Hb
+» |l participe a la cohésion des s.u. (Charges)

2) Les Liaisons

Marc

3 a S 8/0 1 2 3

Temps (Jours)

En regardant les ratios de
saturation (rds):

HbO2 art - HbO2 vein

160
140
120

8%
oncentration en BPG (ug de phos
ohore / mL de sang)

~

=]
—_—

= Sat art — Sat vein

Hb totale
Niveau .
Mer Altitude
[2,3 DPG] 0,38 03
normale
[2:3 DI”G] X 0,37
élevée

Ratio sat en fonction de la [2,3 DPG] et

de I'altitude
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P
€O, oumon 0,

!

€O, 0,
f
\

CO; * H0w—{j}— [H,CO3]

o)

r» HCOY }{HCO; + HS b [—0 Hb-0, + [H,CO,]
Cl© <« cie < 4

-~

A
Sang Erythrocyte

e

ce cie o
HCOP HCOS + H® Hb Hb-0, * [H,C0,]

(———> CO; * H0 — 1 [H,C0;] ———J

Co, O,
T Tissus l
CO, 0,

rﬂ Anhydrase carbonique [Zn2® j4.2.1.1

TiSSU : Le CO, est changé en bicarbonate (anhydrase carbonique). HbO, libére
I’oxygéne et se lie a un proton. Un ion bicarbonate est libéré.

Effet Bohr = Le CO, et les ions H* facilitent la libération d’O,

Poumon : Oxydation de I’Hb-H". Le bicarbonate devient eau + CO,. Le CO, repart dans en position 6 a

le poumon.

Un antiport CI' / HCO'; est sur la membrane du GR = Le Chlore est un cofacteur
annexe de la fixation de I’O, sur I’'Hb.

2012/02/01 et 03

Biochimie

e Les GR Feetaux ont une plus
grande affinité pour 'O, que les
GR maternels (lls doivent
récupérer I'oxygene de I’'Hb de la
mere)

e Les[2,3 DPG] sont différentes

I’'Hb

VII/ Les pathologies liées @  anese

VII/ GR foetaux, GR maternels

Saturation (Y)
1.0
Gliobules rouges

foetaux

P. MENGUAL

Globules rouges

materneils

O, passe de I'hémoglobine
maternelie
a la désoxyhémoglobing
featale

Pression de Oz (pOz)

Power
KOUrcs

oA
S Hbs \
L -

\b.l-lp‘c

=

partir de Nter

hydrophobe et non

chargée

1) Globinopathies o TS T el
wlectro- Hemoglobins are negatively
phoresis | charged and migrate toward |
_(2.‘ -n_g?.- i 4
HbA HbS HbC
; N Glutamate Valine Lysine
Acide-Aminé Charge (-) Chaine latérale Charge (+)

Electrophorése | Migre le plus prés du +

Intermédiaire

Migre le moins

Maladie Patient Sain

Drépanocytose

mais résistance au

Paludisme

Marc
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DREPANOCYTOSE
Maladie autosomique récessive

Empilement de I'Hb qui forme une fibre

Hydrophobic
pookot -

e

7\7;12 .:z“
P —
I
\ rsz a2

Fibre d'HbS ‘_/:_1 PR
N 82 oz
& L2
PN | ARAONS
sy

p-G-Valine —

9

- Occlusion des capillaires

Anoxie

>

T Ty

9

Il en résulte : une hémolyse des GR atteints 2 Anémie falciforme

microinfarctus

Biochimie

GR en forme de faucille =

e ]

- Douleur

Les populations les plus touchées : Afrique + Sujets noirs d’Amérique du Nord

Entre drépanocytose et immunité au paludisme (plasmodium falciparum)

HbA/HbA Sujet sain qui peut facilement contracter le paludisme
HbS/HbA Résistant au paludisme / Absence de drépanocytose
HbS/HbS Sujet atteint de drépanocytose

THALASSEMIE b il b

Anomalie génétique de la myoglobine -
Synthése d’une myoglobine défectueuse

Population touchée : les méditerranéens

(thalassa = mer)

T e N

S WA

Normal B-Thalassemia (-Thalassemia
minor major

2012/02/01 et 03

Chromosoime
16

(o SIS Ul

Doloted gané for
g loBin chain

ach copy of ohromouomo 16 hao

for c-globin chains.

=
l T ucl]z-cen: aenes

Normnl
Indivicuals

loacemia trait
(hatorozygou- Torm)

cr=Thalsssaermi=a trait
(hetarorycoiis Torm)

Bhovw sormve
mlldd Svmptomis
Gl ic ity

discaso
(slinically severe)

"
tanties
(usually fatal at bBirth)

Marc

P. MENGUAL

Hb normales

Thalassémie A s
non atteint
a- ; g;

Thalassémie

Hb dans les
thalassémies

Maladie généralement silencieuse qui peut étre fatale chez un individu homozygote

2) Maladies liées aux porphyrines

Déficit enzymatique dans la synthése de la porphyrine (héme) ou intoxication au plomb :

Enzyme touchée Signes
6-aminolévulinate Dépot de Fer en forme Y .
, b Anémie sidéroblastique (=
synthase d’anneau

Anémie sans manque de

Accumulation
Fer)

&-aminolévulinate dans les
urines

6-aminolévulinate
déshydratase ou intox au
Pb

On peut avoir d’autres déficits enzymatiques qui suivent le méme mécanisme : Blocage

enzymatique = Accumulation du substrat en amont = Pathologie (A partir du
Porphobilinogéne on parlera de porphyrie avant c’est une intox au plomb ou une déficience enzymatique)

11
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3) Pathologies du métabolisme du Fer

Mauvais transport du Fer 2 Hémolyse = Accumulation
de bilirubine non conjuguée =

1 Activity of the enzyme that
conjugates bilirubin with
glucuronic acid, UDP-giucuronyf
transferase (UDPGT), is low In
newborns and especially low in
premature bables.

Rappel : En néonatalogie =2 Déficit en UDP-bilirubine-
glucuronyl-transferase (UDPGT) = Traitement : on met
I’enfant sous UV

- On note la faible activité enzymatique de 'UDPGT
(ligne rouge)

Premature s
Full term e

Biochimie

6 12
Posinatal days

2 Serum levels of bilirubin rise
after birth in full-term infants,

although usually not to

dangerous concentrations.

£
- On note la forte concentration de bilirubine (pic %1::
rouge) g a5

3

1
Postnatal days

3 Serum leveis of bilirubin in
premature infants may rise to

toxic levels.

4) Pathologies Erythrocytaires

++ Une carence en Fer

<+ Un déficit en Glucose-6-phosphate déshydrogénase (1* enzyme de la voie des
pentoses phosphates) 2> Déficit en NADPH —> Glutathion reste sous sa forme
oxydée - Stress oxydatif > Maladie du Favisme (le patient ne peut plus
manger de féves)

2012/02/01 et 03

P. MENGUAL

Déficence

€ malyue |
A 2 ¢
sn ATP

Gonflement
cellulaire

Glucose

Féves, primaquine,
sulfonamide, etc.

Marc 12




