CAPTACION DE O, Y CO POR LA HEMOGLOBINA :
COOPERATIVIDAD Y COMPETENCIA

J. Benegas *, R. Olguin **, C. Arce Samper ***
Escuela de Fisica, IMASL, Universidad Nacional de San Luis - CONICET,
Chacabuco y Pedernera, 5700 San Luis

Se presenta un modelo molecular parala descripcién de la captacién cooperativa de diversosligan-
dos por parte de una protefna alostérica. En equilibrio, se consideran interacciones homotrépicas
y heterotrépicas. Los parametros del modelo (energfas de captacién e interaccién entre sitios) se
obtienen independientemente por contrastacién con distintos conjuntos de datos experimentales.
También se resuelve la cinética de captacién mediante el formalismo de la ecuacién maestra,
agregando una sola constante aditiva a la descripcién en equilibrio.

Como aplicacién se considera la captacién de CO y O, por parte de la Hemoglobma Los resulta-
dos describen adecuadamente la captacién de CO y su dependencia con el pH, asi como la capta-
cién competitiva de CO y O,. También se muestra la variacién del niimero promedio de sitios
ocupados en funcién de las presiones parciales de CO y O,, asf como la dependencia de estas

propiedades con el pH de la solucién.

I. INTRODUCCION

Lahemoglobina (Hb) es la proteina respiratoria
de los vertebrados, tiene un peso molecular 64.500
Daltons! y una estructura cuaternaria compuesta
por cuatro cadenas polipéptidas.

Dosde esas cadenas son del tipo .y dosdel 8. En
cada cadena hay un sitio captador del ligando, de-
nominado Hemo.

El ligando puede ser tanto una molécula de O,
como una de CO. Cuando un sitio hemo capta un li-
gando, produce una modificacién estructrural en
los otros sitios que modifica la habilidad de los mis-
mos para ligar moléculas de la solucién. Este pro-
ceso cooperativo es llamado alosterismo y es una
propiedad fisiolégicafundamental de las enzimasy
proteinas respiratorias. El proceso cooperativo de
captacién de O, (CO) es, ademds, regulado por la
presencia en la solucién de 4tomos o pequefias mo-
léculas llamados efectores?, (H*, CO,, DPG). Cuan-
do en una solucién tenemos moléculas de ambos li-
gandos existe un proceso competitivo entre las dos
especies quimicas por los sitios captadores en los
grupos hemo® 2.

En este trabajo tomaremos como base el modelo
desarrollado previamente para describir el proceso
cooperativo de captacién de oxigeno por las hemo-
proteinas®*y lo aplicaremos para describir las cur-
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vas cooperativas de captacién competitiva de O, y.
CO por parte de la Hb. Se aplica como un caso par-
ticular a la captacién de CO por la Hb.

El modelo es aplicado en la seccién III a re-
cientes datos experimentales®, obteniéndose una
excelente descripeién del proceso de captacién com-
petitiva.

IO. EL MODELO

Consideramos a la Hb esquematicamente como
una cadena cerrada con cuatro sitios captadores de
ligando que interaccionan con sus primeros
vecinos.

Esta simplificacién se basa en los estudios con-
formacionales mediante el estudio cristalografico
con rayos x%7 que establecen que el efecto alostéri-
co es principalmente de primeros vecinos.

Este proceso es regulado por la interaccién que
cada uno de los sitios captadores del ligando en las
cadenas o tiene principalmente con dos sitios cap-
tadores de protones (H*) sobre la misma cadena,
mientras que en las cadenas B la interaccién es
principalmente s6lo con uno (efecto Bohr). Con re-
lacién al CO,, este efector actiia solamente cuando
hay O, ligado a la Hb, mientras que no lo hace cuan-
do hay CO.

Estasinteracciones modulatorias se denominan
heterotrépicas, y hacemos notar que en este traba-
jono consideraremos las que existen con sitios cap-
tadores de DPG, aunque eso es posible con una sim-
ple extensién del modelo.

En este marco la energia de una configurac16n
genérica puede ser escrita como:
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donde:

0 si el i-ésimo sitio captador de O, est4 libre
t, ={ 1 si el i-ésimo sitio captador de O,

estd ocupado
de manera anéloga v, 6,y o, son 0 o 1 si los sitios
captadores de O, CO, y CO estdn libres u ocupados
respectivamente.

U_, es la energia de captacién de monéxido de
carbono.

J_, es la energia de interaccién entre los sitios
captadores de CO.

Similarmente U* y J. 5 U, v do, - U, ¥ I, tie-
nen andlogo significado para la captacién de
H*, O,y CO,.
Jco02 €5 12 energia de interaccién entre dos sitios
consecutivos ocupados con O, y CO o viceversa.
Se ha hecho la suposicién que las cadenas a.y B
son equivalentes y que los sitios captadores de ca-
da especie en su totalidad son equivalentes. Estoes
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vélido s6lo como primera aproximacién, ya que al-
gunos resultados experimentales indican que exis-
ten diferencias del comportamiento tanto en las
cadenas como de los sitios captadores, particular-
mente en los responsables de las interacciones
heterotrépicas. Se hace notar que un definitivo y
detallado conocimiento del comportamiento de los
distintos sitios puede ser tenido en cuenta por el
modelo.
La gran funcién de particién es:

(T’ Peor Pooy P osz) =

Y, exp {-BE(ti
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donde
Jco, 0= o +dgy) /2

donde 1, Kooy Moy Y Hyy+ SON los potenciales quimi-
cos del? CO; O,, CO, y de los protones respectiva-
mented,
IL RESULTADOS Y DISCUSION

Los pardametros U y J se determinan indepen-
dientemente en pares separados, por contrastacién
con datos experimentales. U,* y J,* se encuen-
tran con el uso de las curvas de titulacién?, los pa-
rametros del CO, mediante las curvas de captacién
de CO, por parte de la Hb! mientras que los de O y
CO se determinan mediante las curvas de oxigena-

cién? y monoxidacién '* de la Hemoglobina
respectivamente.
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Figura 1: Oxigenacién vs. presién de O,conlapre- Figura 2: Datos experimentales de la Ref. 5 con el

sion parcial de CO como parimetro.
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ajuste logrado con el modelo presentado.
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Figura 3: Monoxidacién vs. presién de CO con la
presién parcial de O, como parametro.

Las curvas teéricas de oxigenacién vs. la presién
de oxigeno (p,,) y paramétricas en la presién par-
cial de CO (p,) se muestran en la fig. 1. A medida
que aumentamos la presiéon de CO, las curvas se
hacen menos cooperativas, indicando la menor
cantidad de sitios cooperativos disponibles. Ade-
més se corren hacia la derecha, indicando el efecto
de la competencia. Este se aprecia claramente en
el aumento de la p, con el aumento de la p,

En la figura 2 comparamos los datos experimen-
tales de ref. 5 y el ajuste logrado con este modelo
(parap.,=1.02e-03 mmde Hgy pH=7,4). Vemos
la sensibilidad del modelo a la variacién de las va-
riables termodindmicas. En la figura 3 vemos las
curvas tedricas de monoxidacién vs. p., y paramé-
tricasenp,. Se observa de nuevo que a medida que
aumentamos la presién de oxigeno, las curvas se
hacen menos cooperativas, como asi mismo el efec-
to competitivo entre O,y CO.

En la figura 4 se observa la comparacién entre
datos teéricos y experimentales para la monoxida-
¢ién vs. pg,, cuando no hay O, presente en la solu-
cién. Vemos asf la aplicabilidad de la formulacién
presentada cuando tenemos un solo ligando. La
concordancia entre datos experimentalesy teéricos
es muy buena.
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Figura 4: Comparacién entre datos tedricos y ex-
perimentales para la monoxidacién vs. presion de
CO sin O, en la solucién.

Concluyendo, el modelo aqui presentado permi-
te describir el proceso competitivo O,-CO por los si-
tios captadores de los grupos hemo, obteniéndose
un buen ajuste con los resultados experimentales.

El modelo puede extenderse para tratar, el efec-
to de otros efectores (DPG por ejemplo), asi como la
cinética del proceso competitivo de captacién
0,-CO.
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