קשרי המלח בין ארבע שרשרות הגלובין

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

בין השרשרות קיימים קשרים מסוגים שונים:

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

2. קשרי מימן.
3. אינטראקציות אלקטרוסטטיות.
פרוץ  שחקר תזוזה של שרשרות המוגלובין 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.

במעבר מדאוקסיהמוגלובין לאוקסיהמוגלובין חל שינוי במיקום של כל שרשרת. כל אחד מהדימרים נע כיחידה אחת ושתי היחידות מחליקות זו מעל זו.

קשירת החמצן לאחת מקבוצות ההם בדאוקסיהמוגלובין מביאה לשורה של שינויים במבנה החלבון. תחילה חלים שינויים במבנה  של תת-יחידה אחת, זו שלקבוצת ההם שלה נקשר החמצן. שינויים אלה חלים במבנה השלישוני של ההמוגלובין תוך שבירת קשרי-מלח עם תת-יחידה סמוכה. עם קשירת החמצן       לברזל שבהם משתנה מבנה תת-היחידה, שינוי המתבטא בתנועה, מתרחשות תזוזות של שרשרות הדאוקסיהמוגלובין זו ביחס לזו. מתערערת יציבות מבנה הדאוקסיהמוגלובין ונטייתו לקשור חמצן ולעבור למבנה אוקסיהמוגלובין גדלה. זוהי תופעת הקואופרטיביות בקשירת החמצן.

קשירת החמצן להמוגלובין מקטינה את מידת הקשירה של H+, CO2, DPG  להמוגלובין ולהפך – קשירה של כל אחד מהמרכיבים הללו מקטינה קשירת חמצן להמוגלובין. כל אחד מהמרכיבים הללו נקשר לאתר אחר בהמוגלובין.

DPG  יוצר קשרי-מלח עם שיירים של שרשרות β בהמוגלובין. כדי לאפשר קשירת חמצן צריך לשבור קשרים אלה, כלומר דרושה השקעת אנרגיה. לפיכך, DPG מקטין את זיקת ההמוגלובין לחמצן.

DPG נקשר  למולקולת הדאוקסיהמוגלובין ב"תעלה" המצויה במרכז המולקולה. מאחר שבמולקולת הדאוקסיהמוגלובין יש רק חלל אחד כזה, תתקשר אליה רק מולקולת DPG  אחת. באזורים הגובלים בתעלה יש שיירים קוטביים של ליזין והיסטידין המאפשרים יצירת אינטראקציות עם מולקולת ה-DPG הטעונה שלילית.

קשירת חמצן לדאוקסיהמוגלובין גורמת להקטנת ה"תעלה" שבמולקולה, לא מתקיימת אינטראקציה עם DPG וזה מוביל להוצאת DPG מהמולקולה. 

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

 CO2נקשר לקבוצות α  אמיניות של כל שרשרות ההמוגלובין רק כאשר הן אינן מיוננות. הוא נקשר טוב יותר לדאוקסיהמוגלובין ולכן מייצב את מבנה הדאוקסיהמוגלובין, ולפיכך מטה את שיווי המשקל לכיוון הדאוקסיהמוגלובין. מסיבה זו מקטין את שיעור קשירת החמצן להמוגלובין. הורדת ה-pH של הדם תגרום להגברת מידת היינון של הקבוצות  ה- α  אמיניות ולפיכך תקטין קשירת   CO2 וכן את מסיסותו בדם.

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

H+, CO2, DPG מייצבים את מבנה הדאוקסיהמוגלובין.

