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Hamoglobin macht 1/3 der Zellmasse
des Erythrozyten aus

Transport des Sauerstoffs

Transport des Kohlendioxids
Pufferung des Extrazellularraumes



Anamien:
pathophysiologische Abweichungen der
Hamoglobinkonzentrationen

Erythrozyten Hamoglobin

hypochromen Anamien

hyperchromen Anamien

normochromen Anamien



Hamoglobin ist ein Tetramer
2 a-Ketten und 2 B-Ketten




Myoglobin = Sauerstoffspeicher
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Hamoglobintetramer




1. Desoay hamogloin 2_(wygenierung von o, 3. Omyqenierung van it
Arg (141} Val{Th
% ?ff’
1,
"{ Asp
{126} %F
1 _e@_EJ ? |
_ﬁ |I|I

Lys {40}

_.—'—"

His (146) Tyt (146)

4. (Ibergang zur Cyfarm
Freisetrung von 2,3-BPG

& Sauerstoff -4 Ham in Desaxyform _+ Ham in Coeyfarm ZL]-EEPMSMDWEM: 2 Tyrasin

BPG = allosterischer Effektor = siehe Glycolyse im Erythrocyten




Myoglobin, B-Kette
des Hamoglobins
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Vergleich mit Enzymkinetik
positiver kooperativer Effekt
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Biosynthese der a- und B-Ketten des Hamoglobins
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Translation

Himoglobintetramer
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Die Zusammensetzung des Tetrameren andert sich beim
Ubergang vom
Embryo-Fotus-Kind

jedes Gen besteht aus 3 exons

Genstruktur der B-Globine HDE: ¢ + € + 2a

Chromosom 11  HbE: 2y + 2a

HDbA: 2 + 2a

a-Globine auf Chromosom 16
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Hambiosynthese
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Porphyrinbiosynthese

Protoporphyrin = Vorstufe
entsteht aus Kondensation von Glycin + Succinyl-CoA

Succinyl - CoA
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H &-Aminolavulinatsynthase
(B-ALA-S1und S2) I_TI
Pyridoxalphosphat

-
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Glycin &-Amino- - ketoadipat d-Aminoldvulinat
(O-ALA)

Mitochondrien Vitamin B6
Mangel : Verringerung der Hambiosynthese




Porphyrinbiosynthese

H,0 + H,0

O-Aminolidvulinat (O-ALA) Porphobilinogen (PBG)







Hambiosynthese: Kondensation von 4 Porphobilinogen
Schrittweise Decarboxylierung und Dehydrierung der
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1. Ubersicht




1. Ubersicht

Die Eisenaufnahme mit der Nahrung ist essentiell

aber

es existiert kein Mechanismus zuviel aufgenommenes Eisen
wieder abzugeben

=» Eisen kann im Korper akkumulieren



1. Ubersicht

Eine 70 kg schwere Person enthélt ca. 3.7 Gramm Eisen

ungefahr 70 % Hamoglobin
ungefahr 30 % Ferritin

der Rest Myoglobin, Cytochromen, anderen
Hamoproteinen, Eisen-Schwefel-Proteinen
z.B. Atmungskette



1. Ubersicht

Eisen ist ein sehr reaktives lon Fe 2+ &— Fe 3*

Insbesondere an Redox-Reaktionen beteiligt

d.h. ,,Freie* Eisenionen kdnnen an Proteine binden
2.B. Cys-Reste, Strukturdnderungen ??

d.h. ,,Freie” Eisenionen kdnnen an ungewinschten Redox-
reaktionen teilnehmen (katalysieren oder initiieren)

z.B. Peroxidation von ungesattigten Fettsauren (Lipide)

In Membranen



1. Ubersicht

Daher:

Eisen kommt immer nur in gebundener Form vor
(an Proteine)

Da es nur in gebundener Form vorkommt,
kann es auch nicht ausgeschieden werden.



1. Ubersicht

Eisen geht dem Kaorper nur verloren durch

1 Blutungen
2 Zerstorung, Abstossen von Zellen
3 Transfer zum wachsenden Fo6tus

Darmepithel : ~500 nug
Hautzellen : ~200-300 nug
Urin ~100 pg total 1 mg

Galle, Schwell?: ~100 nug



1. Ubersicht

Die Abgabe ist nicht reguliert

Die Aufnahme ist reguliert Gber die Absorbtion
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2. Eisenaufnahme

Die Eisenaufnahme ist abhangig von der Form in der das Eisen
angeboten wird.

Form:
1. Oxidationsstufe Fe, Fe *, Fe 3*
2. In welcher Verbindung es vorliegt

Mit der Nahrung wird es hauptsachlich in 2 Formen aufgenommen:

1) als Ham-Eisen im Fleisch
2) komplexiert an andere organische Bestandteile der Nahrung



2. Eisenaufnahme

Einige Nahrungsmittel enthalten zwar viel Eisen

aber
sie enthalten z.B. auch Oxalat

—>wird nicht aufgenommen




2. Eisenaufnahme
Einige Nahrungsmittel enthalten zwar viel Eisen
aber
sie enthalten z.B. auch Phytate

—>Eisen wird nicht aufgenommen
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2. Eisenaufnahme

Entscheidend ist die Form in der Eisen angeboten wird:
nicht die Menge




2. Eisenaufnahme

Eisen-lonen unterliegen zwei wichtigen Anderungen der
Oxidationszahl wahrend der Verdauung bzw. Absorbtion

Fe 2t &> Fes*

Redoxpotential bestimmt welcher Oxidationszustand stabiler ist
aber:
Redoxpotential ist abhangig von
1. pH Wert
2. Liganden



2. Eisenaufnahme

Was ist ,,freies Eisen ??

Fe 2t &> Fes*
[Fe(H,0)q] ** [Fe(H,0)q] **

PH < 7 Redoxpotential: 0.46 V
PH >7 Redoxpotential: -0.56 V
—>bei pH < 7 Fe #* stabiler
—>bei pH > 7 Fe 3* stabiler

[Fe(X)e] #* [Fe(X)q] **

2.B. X =S in Proteinen (Cysteinen)
N in Proteinen (Histidin)



2. Eisenaufnahme

Eisen-lonen unterliegen zwei wichtigen Anderungen der

Oxidationszahl wahrend der Verdauung bzw. Absorbtion

1. Wechsel: Magen Fe 3* > Fe 2+
Wird begulnstigt durch niedrigen pH
aber auch andere Substanzen, z.B. Ascorbinsaure

Diese Reduktion ist wichtig da Fe 2+ Komplexe weniger stabil
sind als Fe 3* Komplexe

d.h. X kann einfacher

[Fe(X)e] ** [Fe(X)e] **  ausgetauscht werden



2. Eisenaufnahme

Eisen-lonen unterliegen zwei wichtigen Anderungen der

Oxidationszahl wahrend der Verdauung bzw. Absorbtion

2. Wechsel: Dunndarm
A) ,.freies Eisen“ wird oxidiert Fe 2* - Fe 3*
Wird begunstigt durch hohen pH-Wert
Dieses kann durch die Mucosa-Zellen aufgenommen werden

B) Ham (Fe #*) kann direkt durch die Mucosa-Zellen auf-
genommen werden



2. Eisenaufnahme

Iron Ahsorption —— Events in Stomach and Duodenum

In the stomach:

w pH
—

ascorbic acid

stomach
ies into
In the duodenum: intestine

++

Fe

IL Il high pH




2. Eisenaufnahme

Blutplasma

basolaterale Membean

Miucosazelle




3. Regulation der Eisenaufnahme

Die Regulation der Fe-Aufnahme findet an der basolateralen Seite
der Darm-Mucosa-Zellen statt.

Diese Zellen kdnnen ein Eisen-bindendes Protein exprimieren
Apoferritin

Dieses Protein hat eine Speicherfunktion:
es kann bis zu 3000 Fe-lonen binden



3. Regulation der Eisenaufnahme

Besteht im Serum Eisenmangel wird die Produktion von
Apoferritin in den Mucosazellen gesenkt
—>Mehr Eisen kann direkt aus dem Darm, durch die Mucosa-Zellen

—>1ns Serum gelangen

Besteht im Serum kein Eisenmangel wird die Produktion von
Apoferritin in den Mucosazellen gesteigert
—>Weniger Eisen kann aus dem Darm, durch die Mucosa-Zellen

—>1ns Serum gelangen, da es vom Apoferritin abgefangen wird



3. Regulation der Eisenaufnahme

4-Helix-Bundel

\ C
up-down-down-up topology

Apoferritin: keine Fe-lonen gebunden
Ferritin: kann 2 Fe-lonen pro Untereinheit binden
Ferritin lagert sich zusammen und kann so bis zu 4000 Fe lonen binden



3. Regulation der Eisenaufnahme

Storage of Iron as Ferritin in Intestinal Mucosal Cells

Intestinal mucosal cell

Ferritin (contains - - T Apoferritin
bound iron) =

Das Ferritin dient als Sperre, wenn kein Apoferritin vorhanden
Ist, wird Fe3* in Fe?* umgewandelt und kann dann ungehindert
durch die basolaterale Membran ins Serum gelangen



3. Regulation der Eisenaufnahme

Wenn der Organismus kein Eisen benotigt
dienen die Mucosa-Zellen als Speicher

allerdings

nur solange die Zelle intakt bleiben
beim ,turn over* der Zellen wird das Eisen wieder
In den Darm entlassen und ist dann fur den Organismus
verloren

Ferritin Iiu::.:ur'ut_ain:s; A S T Apoferritin
bound iron) g




4. Eisen-Transport und Speicherung

Fe3* wird also in den Mucosazellen gespeichert
oder
In der Leber

Speicherform Fe3* muss in Fe?* Gberfihrt werden um die
Plasmamembran zu passieren und ins Serum zu gelangen

Im Serum wird Fe2* wieder in Fe3* oxidiert



4. Eisen-Transport und Speicherung

Fe2* - Fe3* Oxidation im Serum wird katalysiert durch

Ferroxidase | bzw. Ferroxidase Il

Ferroxidase | = Ceruloplasmin

Fe3* wird dann vom Transferrin aufgenommen
und an dieses Protein gebunden
transportiert



4. Eisen-Transport und Speicherung

Iron Uptake into the Blood

Elood

Fe

Ferroxidase || i

Transferrin







4. Eisen-Transport und Speicherung

Transferrin besteht aus 2 Domanen und kann 2 Fe3* lonen binden

Im Normalzustand
~ 1/9 der Transferrin Molektle haben 2 Fe-lonen gebunden

~ 4/9 der Transferrin Molekle haben 1 Fe-lon gebunden
~ 4/9 der Transferrin Molekdile haben kein Fe-lon gebunden

d.h. von 18 Bindungsstellen sind lediglich 6 besetzt

—> Transferrin ist lediglich zu ca. 30 % gesattigt



4. Eisen-Transport und Speicherung

Ein Einstrom von Fe-lonen kann mit Hilfe dieser
Bindungskapazitat gepuffert werden.

Eisenbindungskapazitat des Serums setzt
sich somit aus 3 Komponenten zusammen

Serum-Konzentration: Konzentration der vorhandenen Fe-lonen
1.0mg/ L Blut
. Totale Eisenbindungskapazitat : Maximale Menge an Fe-lonen
die gebunden werden kann
3.0 mg/ L Blut
Nicht gesattigte Eisenbindungskapazitat : Differenz 2-1
2.0 mg /L Blut



4. Eisen-Transport und Speicherung

Eisenbindungskapazitat des Serums setzt sich aus 3 Komponenten
Zzusammen

Serum Iron and Iron Binding Capacity

Tatal lran Unsaturated lron Serum
EBinding Capacity = EBinding Capacity 4 Iron
(TIBC) (UIBC) 5.0

%




4. Eisen-Transport und Speicherung

Serum Eisen und Eisenbindungskapazitat unter verschiedenen

physiologischen und pathologischen Bedingungen

Serum Iron and Iron Binding Capacities
in Yarious Physiological and Pathological Conditions

S0
micrograms { pg)
per 00
100 milliliters

S
S
e
200

100

Mormal Late [ Thallasemia
Fregnancy Major

Iran Hemochrom-
Deficiency atosis







Was passiert wenn diese Kapazitat erschopft ist ?

Das uberschissige Eisen bildet einen Komplex mit PO ,*

und OH-

- Hemosiderin

Wird die Speicherkapazitat Gber einen langeren Zeitraum
Uberschritten

- Ablagerungen von Hemosiderin in Leber und Herz

- Organschadigungen



5. Verwertung

Einbau des Fe in die Proteine

Mobilisierung - Recyclisierung

|"I.I 'I‘
HCO;
+ Fe (Il - Transferrin
aTf Q

.'I. _.-::::F‘

Fe (I

"' Fe-Protein ‘ l

Fe (II)

H@_E_im

™ Himoglobin &~

z.B. Hamoglobin: Proerythroblasten im Knochenmark



=Fg I'-Region von E3-BP begetat;
TiR-mRHA stabilisiers

+H8 mRMA-Bindungsaktivits veraren;
TFR-mRNEA wird 2bgebsut

5. Verwertung

TR mANA

~F2 S-Regionvon E5-BP besetat;
hemmit Ft- und G-ALA-Synthase-
mARA-Translation

+Fa mANA-Bind ungsaktivitat verlaren;
Hemmung der Translation aufgehaben
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5. Verwertung

ES-BP = Eisen sensorisches Protein
ES-BP = cytosolische-Aconitase




~Fa T-Regian von E5-BP hesetr:
TIR-mRNA stabilisiert

+Fi mANA-Bindungsaktivitit verlaren;
TR-mRNA wird abgebaut

THR mANA _,
WJ'mquerJL

codierend

5. Verwertung

1. ES-BP bindet an
Transferrinrezeptor-mRNA
—> stabilisiert diese mMRNA
—> verstarkte Translation
- erhohte Eisenaufnahme

2. ES-BP bindet an Ferritin mRNA
und d-ALA-Synthase mRNA
2~ Dblockiert die Translation

- Senkung des ,,Fe-Verbrauchs*



Tagliche Umsatz an Eisen

Myoglobin und
. Atm ungsenzyme

| Speicher |
| 1000mg ,.-"I I 3'00"19 |

n\ /ww
Resorption | 4mg "a.ferlust

1- 2mg tdglich L 1- ng tdglich

i ber dieMilz
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