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INTRODUCTION :
- L’'Hb est une chromoprotéine qui a une structuobgeuse formée de 4 sous unités identiques 2 a 2.
chaque sous unité ou monomeére comporte :

* une partie protéique= globine

* un groupement prosthétique non protéique= I'héme

- C’est le constituant spécifique de I’hématie.

- C’est un pigment dont la fonction est de fixeansporter et délivrer la qté d’o2 nécessaire au
fonctionnement normal des tissus (=pouvoir oxypiueeide I'Hb).

- Les valeurs normales de I'Hb :
* chez 'homme : 13g/dl  * chez la femmE2g/dl * chez I'enfant : 11g/dl

BIOSYNTHESE L'HEME :
- C’est la fraction non protéique de I'Hb qui fik®2

I- Structure :

- 4 noyaux pyrroliques.

- nombreuses doubles liaisons responsablsatdoration.

- un atome de fer qui a 4 liaisons avec tdecpyrrolique et 2 avec la globine.

lI- Lieu et étapes de la synthese :
- Elle se fait dans les mitochondries des eofilastes ou toutes les enzymes nécessaires sargéu

jusqu’au stade de réticulocytes.

- A partir de la glycine et de I'acide succirgguine série de précurseurs intermédiaires sont
synthétisés : les porphyrines.

- S amino-lévulinate synthétase= enzyme mitodhate dont le coenzyme est le phosphate de
pyridoxal, dérivé de la vit B6.

- Formation de I'acide b amino 3 cétoadipiquemposé instable qui se décarboxyle spontanément en
acide s amino lévulinique (ALA)

Condensation de 2 ALA en préseride Al déshydrase.

Formation de pBG (@uobilinogéne)

|

Condensation de 4 pBG en préseaqeBd> désaminase.
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Formation de porphyrinogéene |
l Isomérase

Formation de I'poyphyrinogéne |l
l Décarboxylation

Formation du copsgghyrinogénelll.
Décarboxylation
Déshydrogénation
Oxydation

Formation de la protopormphg dans la mitochondrie

- Incorporation d’'un atome de fer ferreux, eésgnce de 'héme synthétase (enzyme mitochondriale
activée par I'excés de fer et inhibée par le fdpet donc formation de 'héme qui fixe une molécul
d'o02

- Lorsque la T® molécule d’O2 se fixe sur la 1ére sous unité gelegs autres unités vont avoir une
affinité accrue pour '02.

- Le fer provient de :
* 'hnémolyse des GR dans le systéntieuto-endothéliale médullaire.
* des réserves surtout hépatiques twuse de ferritine.
* de I'alimentation, transporté passldérophiline.

NB : - I'Hb qui fixe 'O2 est appelé oxyhémoglobine (@B).
- I'Hb qui ne fixe pas I'O2 est appelé désoxyhémbgie (Hby
- dans certaines circonstances physiologiquesr|Ed2+ s’oxyde en Fe3+ et aboutit a la
formation de la méthémoglobine.

lll- Régulation de la synthese de I'heme :

- I'érythropoiétine stimule la synthése de I'heme

- Il'y a un rétrocontrdle négatif de 'heme sSLIA synthétase

- Il'y a une relation entre 'héme et la globire la synthése des chaines de glohiagoroduction de
I'hnéme1 ce qui freine sa synthese.

V- Aspects génétiques :
- La biosynthese de I'héme fait intervenir plusgeenzymes (ALA synthétase, isomérase, I'héme
synthétase) la production des enzymes dépend audgestructure.

- Un certain nombre d’anomalies illustrent cqtesd génétique :

* La porphyrie érythropoiétique congénitale :
- autosomique récessive.
- due a un défaut d'isomeérase.
- sS‘accompagne de I'élimination de pomiie type | dans les urines.

* La porphyrie hépatique aigue internmitte:
- due & un défaut enzymatique ajdela synthése de I'héme et fonctionnement exoesv

I’ALA synthétase.
* S'accompagne de I'élimination urinaire d’ALt PBG.

BIOSYNTHESE DE LA GLOBINE :

- C’est la fraction protéique de I'Hb.



|- Structure :

- 4 chaines polypeptidiques identiques 2 a 2.
- Chaque chaine porte une molécule de I'héme.
- Ces chaines soni,:3, y etd.

lI- Lieu et étapes de syntheseidem a la synthése des protéines
A- Structure laire :

- Transcription : a partir de I'ADN nuelée est élaboré un ARN messager qui passe dans le
cytoplasme pour étre traduit.

- Traduction : la lecture de cet ARNmraxeau des ribosomes, est responsable de I'assgenbla
des AA les uns a la suite des autres poundouune chaine peptidique linéaire. Ainsi, sel@n le

séquences d’AA, leur nombre et leur naturdistingue 4 types de chaines= 141 AA ;B, v, o
=146AA.

B- Structure llaire :
- Résulte d’une spiralisation de la ckadmec création de liaisons hydrogene.

- Chaque chaine est composée de 8 segimdittsidaux qu’'on désigne par les lettres W ET 5
segments non hélicoidaux.

C- Structure lllaire :

- Chaque chaine s’enroule sur elle-méuedn ménageant sur une coté une petite poche ou s
loge 'héme ainsi que la liaison entre I'néetéda globine.

D- Structure IVaire :
- Les 4 sous unités s’associent selorsyneétrie tétraédrale d’ou 3 types d’aires de ainta
» contacto1pl-a2B2 : zone rigide de I'Hb

» contacto1p2-02f1 : caractérise les transitions allostériques dedEcule.
» Contactala2-f1p2 : peu nombreux.

E- Propriétés allostériques de I'Hb :
- L’'Hb existe sous 2 formes :
* forme tendue : Hb réduite a peufitigté pour I'02.
* forme relax : Hb oxygénée a unenétéé maximale pour I'O2.
- Les liaisons entre les 4 sous unités adatbase des propriétés allostériques de I'Hmet des
propriétés de fixation et de libération de I!@8 effet, au cours de la fixation ou la libératée 'O2,

les sous unités se déplacent les unes parntappoautres, les principaux mvts se font au niveées
liaisons faibles.

lll- Régulation de la synthese de la globine :

- La synthése de la globine est sous le contrégedes régulateurs et opérateurs(non démontres).
- Chez l'adulte :

* il existe une synthése équivalente des chairiane part et des chaings’autre part.

* la synthése des chain@gst fixée a 2% de celle @e

En résumé, chez I'adulte, toutes les Hb sont fosna&e2 chaines couplées a :

e 2chaine$ = Hb A (@2, p2) : 98-99% de I'Hb adulte.

e 2 chaines=Hb A2 ©2,52) : 1-2% de I'Hb adulte.

* 2chainey = Hb F @2,y2) : traces seulement.

- chez le faetusp etd sont inhibées, par contyeest synthétisée et s’'uniiadont I'élaboration est

normale.

—Ce schéma est théorique, il y a d’autres factautsst I'érythropoiétine qui pourrait favoriser la

synthése de I'Hb.
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BIOSYNTHESE DE L'HEMOGLOBINE :

I- Union de I'heme et la globine se fait :
* par une liaison de coordination entnéstidine F8 de la chaine ou p de la globine et le fer de
’heme.

* par une série d’interactions faibles eré&r noyau tétrapyrolique et les parois de la pahe
I'hnéme.

lI- Pathologie, génétique de I'Hb :
- Anomalies portant sur les génes régulateemrainent des troubles quantitatifs de I'Hbsoet les
les thalassémies qui se caractérisent par :
* une insuffisance de production d’yipe de chaine.
* avec augmentation relative des auttednes normalement synthétisées.
* et augmentation importante de la piihn des chaines normalement absentgs (
* Exp : thalassémies |de la synthése des chaiflesveddess ety.
* les thalassémies existent sous fdmoraozygote ou hétérozygote.

- Anomalies portant sur les génes de stractentrainent un trouble qualitatif de la synthdséHDb,
ce sont les hémoglobinopathies qui sont caiiaégs par :
* une mutation d’'un géne de structure.
* avec substitution d’'un AA dans la ai@tle globine qui est synthétisé en gté normale mai
fonctionnellement anormale.
* mise en évidence par I'électrophorése.

On en distingue :
* HbS ou drépanocytose :
» Substitution dans la chaifiede I'acide glutamique en 6 par la valinprécipitation de
I'Hb dans le GR avec falciformation favorisée panbrexie.
» Existe sous une forme homozygote et hétérozygote.

* HbM = méthémoglobinémie congénitalaiedh la substitution d’'un AA au voisinage de I'héme
ce qui maintient le fer sous forme ferridre8+ qui ne peut pas capter I'02.

*Autres : hémoglobinoses C, D, E.....

- Associations : fréquentes, Exp : thalasséntdeépanocytose.

ROLE DE L’'HEMOGLOBINE :

- Lors du passage des GR dans les capillaires maires, I'Hb fixe directement 'O2 qui s’y trouvele
transporte dans les tissus périphérique quanceksian partielle de 'O2 est faible dans la sahggoe
molécule d’héme fixe une molécule d’G2 coloration rouge des artéres.

Q Q- Apres avoir lacher '0O2 dans les tissus, I'HnBporte le CO2 des tissus vers les poumons ou est
libéré le CO2 qui est ensuite rejeté dans l'airigxpar les poumons>»coloration sombre bleu des
veines.

- NB : * la qté d’0O2 fixée a I'Hb représente envire8% de I'O2 total contenu dans le sang, 'O2utec
donc, sous forme majoritairemere B&’Hb et ne passe a I'état dissous que lors des
phénomeénes d’échange.

* la courbe qui définit les relatiorfsmiques entre la concentration d’O2 liée a I'Hitegpression
partielle en O2 est la classique « coulddissociation de I’'Hb » (voir courbe) :
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- la P50= pression partielle d’'G&essaire pour saturer a 50% I'Hb dans les conditio
standard, la valeur de la P50 = 2HgnCette valeur quand I'affinité de I’'Hb pour 'O2
baisse, et inversement, la valeuad®sQ lorsque I'affinité?.

CONCLUSION :
- L’étude de I'Hb représente un intérét considéxahl fait de la fréquence des anomalies de steictur
de syntheése qui constituent les maladies héréshitéas plus couramment observées.



