המוגלובין

ההמוגלובין בנוי מארבע שרשרות פוליפפטידיות: שתי שרשרות α ושתי שרשרות β. 

המבנה הרביעוני של ההמוגלובין מאפשר יצירת שתי קונפורמציות שונות:

1. קונפורמצית T (Tense)  - דאוקסיהמוגלובין (deoxyHb) -  אפיניות נמוכה לחמצן.

2. קונפורמצית R (Relax) -  אוקסיהמוגלובין   (oxyHb)     -  אפיניות גבוהה לחמצן.
קיים שיווי משקל בין מצב T למצב R.הסטת שיווי המשקל ממצב למצב מאפשרת רגולציה.
חלבונים שלהם שתי קונפורמציות במבנה רביעוני הם חלבונים אלוסטריים. ההמוגלובין הוא חלבון אלוסטרי.

אלוסטריה – קישור של ליגנד למקום אחד גורם לשינוי מבנה במקום אחר במולקולה (מעין העברת אינפורמציה בתוך המולקולה ממקום למקום).

הומואלוסטריה – מולקולה אחת של חמצן משפיעה על קשירת מולקולה אחרת של חמצן באתר אחר במולקולת ההמוגלובין. הומואלוסטריה מסבירה עקומה סיגמואידית, המראה בהתחלה קשירה באפיניות נמוכה ואחר-כך קשירה באפיניות גבוהה.

הטרואלוסטריה – מולקולות שנקשרות לאתרים אחרים (לא לאתר קשירת הסובסטרט), אבל משפיעות על קשירת הסובסטרט (קיים בחומרים מעכבים או משפעלים). הטרואלוסטריה נועדה לרגולציה של פעילות החלבון.

במולקולת ההמוגלובין נוצרים קשרים בעיקר בין שרשרות מטיפוס α לבין שרשרות מטיפוס β (1α ו- β2   2α ו- ,β2  1α ו- 1β,  2α ו- β1 ). לא נוצרים בה קשרים בין שתי שרשרות מאותו סוג.

בין השרשרות קיימים קשרים מסוגים שונים:

1. אינטראקציות הידרופוביות (מרבית הקשרים הם מסוג זה).

2. קשרי מימן.
3. אינטראקציות אלקטרוסטטיות.
בין שרשרות α ל- β קיימים אזורי מגע משני סוגים:

א. בין שרשרת  1α ל- 1β ובין שרשרת  2α ל-   β2. במקרה זה קבוצות ההם מרוחקות זו מזו, ושטחי המגע בין השרשרות גדולים יחסית. הקשרים בין השרשרות הדוקים מאוד, וזו הסיבה שבתנאים מסוימים מתפרקת מולקולת ההמוגלובין לדימרים 1β 1α ו-  β2 2α.

ב. בין שרשרת  1α ל- β2  ובין שרשרת  2α ל-1  β. במקרה זה קבוצות ההם סמוכות זו לזו, ושטחי המגע בין השרשרות קטנים יחסית.

במעבר מדאוקסיהמוגלובין לאוקסיהמוגלובין חל שינוי במיקום היחסי של כל שרשרת. כל אחד מהדימרים 1α ו- 1β ו- 2α ו- ,β2    נע כיחידה אחת ושתי היחידות הללו מחליקות זו מעל זו.

פרוץ, שחקר תזוזה זו של שרשרות ההמוגלובין בשעת קשירת החמצן, השווה את ההמוגלובין ל"ריאה מולקולרית": ריאה זו פועלת בכיוון הפוך מזה של ריאה רגילה: היא "מתרחבת" בשעת שחרור החמצן ו"מתכווצת" בשעת קשירתו.

על אף ריבוי הקשרים בין שרשרות α ו- β של ההמוגלובין , היוצרים אריזה צפופה למדי של ארבע השרשרות, אין האריזה קומפקטית לגמרי. באוקסיהמוגלובין, אליו קשורות ארבע מולקולות חמצן, ניתן להבחין ב"תעלה" ברוחב 20A0 המתמשכת לכל קוטר המולקולה באורך של כ-  A050. תעלה זו יוצרת מרווח של A0 10 בין כל שתי שרשרות מסוגים שונים. לאורך התעלה יש שיירים קוטביים ומשום כך היא ממלאת תפקיד ביצירת התלות של קשירת החמצן ב-pH – אפקט בוהר. בתעלה זו נקשר גם ה- DPG למולקולת ההמוגלובין.

תופעת הקואופרטיביות בקשירת החמצן
קשירת החמצן לאחת מקבוצות ההם בדאוקסיהמוגלובין גורמת לשינויים במבנה של אותה תת-יחידה, שאל קבוצת ההם שלה נקשר החמצן. שינויים אלה חלים במבנה השלישוני של ההמוגלובין תוך שבירת קשרי-מלח עם תת-יחידה סמוכה, מה שמחייב השקעת אנרגיה. עם קשירת החמצן לברזל שבהם "נכנס" הברזל למישור ההם ובעקבותיו נע גם שייר היסטידין  F8ב- 8 מעלות והוא ניצב למישור הטבעת. סליל F נע לכיוון סליל H בתת-יחידה. תנועה זו גורמת להקטנת הכיס שביניהם ומשרה תזוזות של שרשרות הדאוקסיהמוגלובין זו ביחס לזו. בעקבות שינויים אלה מתערערת יציבות מבנה הדאוקסיהמוגלובין (מצב Tense המכיל יותר קשרים, ולכן נקרא כך, ובעל אפיניות נמוכה לחמצן) ונטייתו לקשור חמצן ולעבור למבנה אוקסיהמוגלובין (מצב  Relaxבעל אפיניות גבוהה לחמצן) גדלה. באוקסיהמוגלובין חלל קטן יותר במרכז כי היחידות קרובות זו לזו.

קשירת החמצן לתת-היחידה הראשונה כרוכה בשבירת שני קשרי מלח, כשבמצב זה הזיקה לחמצן נמוכה. מולקולה שחלק מקשרי המלח שלה נשברו עקב קשירת חמצן לאחד מאתריה, המבנה המרחבי שלה פחות יציב, ועל כן עולה זיקתה לחמצן. זהו למעשה הבסיס לאפקט הקואופרטיבי.

על-פי המודל העדכני המסביר את תופעת הקואופרטיביות בקשירת החמצן דרושות שתי מולקולות של חמצן ושכל אחת תתקשר לאחד הדימרים ואז תהיה עליה באפיניות ממצב T ל- R. מולקולה אחת של חמצן לא מספיקה להגברת האפיניות וגם לא שתיים שהן על אותו דימר.

קשירת חמצן מקטינה את מידת הקשירה של H+,  CO2, ו- DPG  הנקשרים באתרים אחרים בהמוגלובין. ולהפך, קשירת H+,  CO2, ו- DPG   מקטינה את קשירת החמצן להמוגלובין.

השפעת אפקטורים אלוסטרים על קישור המוגלובין לחמצן

H+,  CO2, ו- DPG  מקטינים את זיקת ההמוגלובין לחמצן:
H+,  CO2, ו- DPG  נקשרים לדאוקסיהמוגלובין (T) ומייצבים אותו. כתוצאה מכך ייטה  שיווי-המשקל 

Hb ( HbO2  לכיוון ה- Hb (דאוקסיהמוגלובין), שזיקתו לחמצן נמוכה מזו של אוקסיהמוגלובין (R). משום כך תדרש השקעת אנרגיה גבוהה יותר על מנת לקשור חמצן להמוגלובין, כלומר זיקת החמצן להמוגלובין תפחת, ויעילות אספקת החמצן תרד.

DPG יוצר קשרי מלח עם שיירים של שרשרות  β בהמוגלובין (קבוצת  αNH2הטרמינלית, ליזין 82 EF6 והיסטידין 143 H21). כדי לאפשר קשירת חמצן צריך לשבור קשרים אלה, כלומר, דרושה השקעת אנרגיה. לפיכך DPG מקטין את זיקת ההמוגלובין לחמצן. 

DPG היא מולקולה טעונה שלילית ולכן יכולה להתקשר לחלל המרכזי ("תעלה") של דאוקסיהמוגלובין, המכיל מטענים חיוביים. DPG מייצבת את מצב דאוקסיהמוגלובין (T) וגורמת לפריקה של חמצן.

מאחר שבמולקולת הדאוקסיהמוגלובין יש רק חלל אחד כזה, תתקשר אליה רק מולקולת DPG אחת.

קשירת חמצן לדאוקסיהמוגלובין גורמת להקטנת "התעלה" שבמולקולה ולפיכך להוצאת DPG ממולקולת ההמוגלובין. 

DPG קשור גם בהסתגלות (אדפטציה) לעליה בגובה: ככל שעולים גבוה יותר, האוויר דליל יותר בחמצן.

על-מנת להסתגל למצב זה:

1. נוצר יותר המוגלובין (יותר כ.ד.א. אבל קטנות יותר).

2. נוצר יותר DPG.
הסתגלות זו אורכת זמן ולכן מטפסי הרים שוהים בכל גובה מספר ימים ורק אז ממשיכים בטיפוס. אסור לעלות בבת אחת לגבהים.

ההמוגלובין העוברי בנוי מ-  2γ2α. ההבדל בין שרשרת  γ לשרשרת  β הוא בחומצה אמינית אחת בעמדה 143:סרין בשרשרת γ לעומת היסטידין בשרשרת β.

DPG נקשר באפיניות נמוכה יותר להמוגלובין העוברי. לעובר יותר מצב R ולכן חמצן הנפלט מההמוגלובין האמהי נקשר להמוגלובין העוברי.

H+ נקשר להיסטידין  146 האחרונה בשרשרת β של ההמוגלובין, להיסטידין 122 בשרשרת α וכן ל קבוצת αNH2 הטרמינלית בשרשרת  .α להיסטידין 6 = pKR ולכן קשירת H+  תלויה ב-pH . כאשר His 146 קושר יוני H+   ונטען חיובי הוא יוצר קשר מלח – קשר יוני עם Asp 94 הטעונה שלילי ב-pH  פיסיולוגי. קשר זה מייצב מצב דאוקסי, כלומר מצב T.

קשירת H + לדאוקסיהמוגלובין מאפשרת יצירת קשרי מלח בין שרשרות ההמוגלובין, ולכן היא מקטינה את זיקת ההמוגלובין לחמצן.

 CO2נקשר לקצה ה-α אמיני הטרמינלי של שרשרת β ושרשרת α (אין מספיק הוכחות שנקשר לשרשרת (α לא ידוע עם מי נוצר הקשר. נוצר קצה טעון שלילי:

NH3+ + CO2 ( NHCOO-
נוצר קשר מלח - קשר יוני המייצב את מבנה הדאוקסיהמוגלובין (מצב T) ולפיכך הוא מטה את שיווי המשקל אוקסיהמוגלובין ( דאוקסיהמוגלובין לכיוון הדאוקסיהמוגלובין. מסיבה זו מקטין CO2 את שיעור קשירת החמצן להמוגלובין.

CO2 נקשר לקבוצות  אמיניות רק כאשר הן לא מיוננות. ירידת  ה- pH של הדם מגבירה את  מידת היינון ומקטינה את קשירת . CO2  ירידת ה-pH  מקטינה את מסיסות CO2 בדם:

CO2 + H2O ( H2CO3(  H++ HCO3-
הגדלת ריכוז יוני H+ מטה את שיווי המשקל לכיוון יצירת  H2CO3 המתפרק ל- CO2+ H2O ובכך מקטין את מסיסות ה-  CO2 בדם.

CO2נקשר טוב יותר לדאוקסיהמוגלובין מאשר לאוקסיהמוגלובין (0.4 מול לעומת 0.15 מול על כל מול של המוגלובין בהתאמה).

לסיכום, H+,  CO2, ו- DPG  הם תוצרים מטבוליים של נשימה תאית, המעידים על מחסור בחמצן ברקמות, ולכן יש לפרוק חמצן מהאוקסימוגלובין (להקטין את האפיניות). חומרים אלו גורמים להסטת שיווי המשקל ממצב R למצב T, כלומר מאפיניות גבוהה לאפיניות נמוכה.

בנוכחות ריכוזים גבוהים של H+,  CO2, ו- DPG  יגדל ריכוז הדאוקסיהמוגלובין וזיקת ההמוגלובין לחמצן תפחת. עם הגדלת ריכוז החמצן תגדל מידת קשירתו לדאוקסיהמוגלובין ולפיכך גם תגבר הפיכת הדאוקסיהמוגלובין לאוקסיהמוגלובין.

CO ו- NO מתחרים עם החמצן על הקשירה לקבוצת ההם.

זיקת ההמוגלובין ל-CO  גבוהה ביותר: היא גדולה פי 250 מזיקתו של ההמוגלובין לחמצן (בצורת קשירה אופטימלית זיקת ההמוגלובין ל-CO  גבוהה פי 25000 מאשר לחמצן. ההיסטידין הרחוק מקטין זיקה זו פי 100. ה- CO שנקשר להמוגלובין מתחרה עם החמצן ומקטין את כמות החמצן הנקשרת להמוגלובין ולפיכך גם את זו המועברת לרקמות. CO מנטרל 1% ממולקולות ההמוגלובין.

בנוסף לכך, קשירת CO לאחת מקבוצות ההם, בדומה לקשירת חמצן, מגבירה את זיקת ההמוגלובין לחמצן (האפקט הקואופרטיבי-שיתופי) ולמולקולות CO נוספות. כתוצאה מכך קטן שיעור שחרור החמצן ברקמות, אספקת החמצן לרקמות נפגעת בצורה חמורה והפעילות המטבולית בגוף האדם נפסקת לחלוטין. Cם הוא תוצר מטבולי בפירוק Heme.

