HEMOGLOBINA

Hemoglobina
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table 4—3
Solubilities of Some Gases in Water
Solubility
Gas Structure* Polarity in water (g/L)'
Nitrogen N=N Nonpolar 0.018 (40 °C)
Oxygen 0=0 Nonpolar 0.035 (50 °C)
Carbon — Nonpolar 0.97 (45 °C)
dioxide 0=C=0
Ammonia HHH Polar 900 (10 “C)
\ |7 l
N s
Hydrogen H H l Polar 1,860 (40 °C)
sulfide N s

*The arrows represent electric dipoles; there is a partial negative charge (6 ) at the head of the
arrow, a partial positive charge (6 ; not shown here) at the tail.

'Note that polar molecules dissolve far better even at low temperatures than do nonpolar
molecules at relatively high temperatures.




“Structure and function are
really information
processing being
implemented by the
physical and chemical
properties made available
by biological molecules,

cells, networks of cells and
so forth (...)”

Read Montague —
“Your brain is (almost) perfect — how we make
decisions”
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ESTRUTURA e FUNCAO

Ligacao reversivel de outra molécula = LIGANTE
Sitio de ligacao

Especificidade

Conformacao

Flexibilidade

Alteracoes estruturais

Regulacao da interacao entre ligantes e proteinas




Hemoglobina
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In deoxyhemoglobin

Figure7-2
Biochemistry, Sixth Edition
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In oxyhemoglobin
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Qual das proteinas € um transportador mais eficiente de oxigénio?
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Qual das proteinas € um transportador mais eficiente de oxigénio?
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Deoxyhemoglobin

Figure 7-10
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Oxyhemoglobhin
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Figure 7-5
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Interacdes al 1 e a2 2




SEM O, COM O,

desoxihemoglobina oxihemoglobina

T state R state
Tenso: estabilizado por Relaxado: pares
mais ligacdes idnicas idnicos que estabilizam

estado T sao rompidos,
novos sao formados




In deoxyhemoglobin

Figure 7-2
Biochemistry, Sixth Edition
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In oxyhemoglobin
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Proteina alostérica:

Ligante em um sitio afeta as propriedades de
ligacao de outro sitio

(allos = outra, stereos = estrutura)

Ligacao cooperativa de oxigénio na hemoglobina:
Ligacao alostérica
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2,3-Bisfosfoglicerato (2,3-BPG)

“O0—P=0
O
2,3-Bisphosphoglycerate




2,3 BPG: Efetuador alostérico

(allos = outra, stereos = estrutura)
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Ligacao de Oxigénio em grandes altitudes

pO, in pO; in
pO;in  lungs lungs
tissues (4500 m) (sea level)

v v v

p02 (kPa)




3. A eritropoietina (EPO) € um hormoénio produzido no rim, para
existem receptores na medula 6ssea.

a) Sua secrecao € estimulada pela baixa da pressao parcial de oxigénio
pela diminuicdo do nimero de hemacias (causada por hemorragia,
exemplo).

b) A ligacdo da EPO ao receptor estimula a producdo de glébulos
vermelhos.

c) Por que atletas fundistas treinam em cidades situadas em grandes
altitudes?

d) Esta estratégia € eficaz para velocistas também?



3. O composto 2,3-bisfosfoglicerato (BPG), presente nas hemacias, diminui acent
da hemoglobina por oxigénio em torno de pO, = 40 torrs, mas tem pouco efeito g
ordem de 100 torrs. Comparar a concentracao de BPG das hemacias de um individ
que vive ao nivel do mar, com aquela de um individuo:

a. sedentario, vivendo em La Paz

b. esportista, vivendo ao nivel do mar.

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Arterial Arterial
Venous pO,at pO,at
pO, 4500 m sea level

\ Pso= 31 torr (high BPG)

Psg = 26 torr (normal BPG)

0] 20 40 60 80 100
pO, (torr)




A concentracao de BPG de um individuo normal
nivel do mar é de 5mM.

Ao ser transportado para altas altitudes, apos
algumas horas, a concentracao de BPG comeca a
aumentar, atingindo ~8 mM. Qual é o efeito deste
ajuste nos niveis de BPG e a sua relevancia
fisiologica?



Efeito de pH na ligacdo de Oxigénio a Hemoglobina
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Hemoglobina liga H* e CO,

J\

Bodyv tissue Blood c;pillary

Figure 7-20
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O, H*e CO,se ligam a hemoglobina

O, . grupo heme

H* : residuos de aa da proteina — His146 — estabiliza deoxihemoglobina
CO,: aminas terminais da cadeia de globina — estabiliza desoxihemoglobina

R 0 R o
\ | \ Vi
/N_H + (i ————— IN—C\ - + H*
H o H O

Carbamate

Unnumbered figure pg 194
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O que acontece com a afinidade da hemoglobina
pelo oxigénio quando ha ligacao de H* e CO,?

Quando CO, é excretado e o pH do sangue
aumenta, o que acontece com a afinidade da
hemoglobina pelo oxigénio?




Oxi-Hb --> desoxi-Hb desoxi-Hb - oxi-Hb
Captagao de protons Liberagao de prétons

Lung Blood Muscle
Exhale H,0 H,0 Respiration

\ 4

. k = + -— + P
= HCO3 +H" — HCO3 +H m C02 = COz + Hzo
anhydrase anhydrase
MbO,
Hb = > HbH*<—— HbH* = > Hb

S oo

HbOz > HbOz Mb
pO, =100 Torr pO, =20 Torr

Figure 7-13 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons

Hzo + c02 = c02




P.E: Hemoglobina e Tamponamento do plasma Questao 8

8. Como a maioria das células produz CO, continuamente, a tendéncia do valor de pH no
diminuir ou aumentar? E no nivel dos alveolos, onde ha eliminagao de CO,?

. Tecido Periférico  Alveolos Pulmonares

Tecido Plasma Hemacia Hemacia Plasma Alvéolo
HHb + 0
co, co, CO,+H,0  HbO, 2 0,
anidrase
carbénica HHb02 HCO,
HbO, H,CO,
=) anidrase
HCO, carbénica

(a) (b) CO,+H,0



P.E: Hemoglobina e Tamponamento do plasma Questao 9

9. A hemoglobina oxigenada pode ser considerada um acido fraco, com “pKa” = 6,2
desoxigenada, um acido fraco com “pKa” = 7,7. A interconverséo das formas HHbO, e H
formas HbO, e Hb, depende da pressao parcial de O..

Indicar, entre as quatro formas possiveis da hemoglobina (HHb, Hb, HHbO, e HbO,),
Qa. a forma que predomina no sangue gque deixa os pulmoes;

pKa 6,2
HHbO, = = HbO2 + H*
| |
/ oKa 7,7
HHb = = Hb + H




P.E: Hemoglobina e Tamponamento do plasma Questao 9

9. A hemoglobina oxigenada pode ser considerada um acido fraco, com “pKa” = 6,2
desoxigenada, um acido fraco com “pKa” = 7,7. A interconverséo das formas HHbO, e H
formas HbO, e Hb, depende da pressao parcial de O..

Indicar, entre as quatro formas possiveis da hemoglobina (HHb, Hb, HHbO, e HbO,),

9b. a transformacéo que se processa nesta forma ao atingir os capilares, onde a concentracac
é maior e o pH e apO, sdo menores;

pKa 6,2
HHbO, = =
|
/ oKa 7,7
HHb = S




P.E: Hemoglobina e Tamponamento do plasma Questao 9

9. A hemoglobina oxigenada pode ser considerada um acido fraco, com “pKa” = 6,2
desoxigenada, um acido fraco com “pKa” = 7,7. A interconverséo das formas HHbO, e H
formas HbO, e Hb, depende da pressao parcial de O..

Indicar, entre as quatro formas possiveis da hemoglobina (HHb, Hb, HHbO, e HbO,),
Oc. a forma predominante que chega aos pulmoes;

pKa 6,2
HHbO, = = HbO; + H*
/ /
| /
pKa 7,7
HHb = = Hb + Hf




P.E: Hemoglobina e Tamponamento do plasma Questao 9

9. A hemoglobina oxigenada pode ser considerada um acido fraco, com “pKa” = 6,2
desoxigenada, um acido fraco com “pKa” = 7,7. A interconverséo das formas HHbO, e H
formas HbO, e Hb, depende da pressao parcial de O..

Indicar, entre as quatro formas possiveis da hemoglobina (HHb, Hb, HHbO, e HbO,),

9d. a transformac&o que se processa nesta forma nos pulmdes, onde a concentracao de CQC
que a atmosferica e a pO, atmosférica maior do que a plasmatica.

pKa 6,2
HHbO, = = HbO; + H*
f f
| /
pKa 7,7
HHb = = Hb + H*




P.E: Hemoglobina e Tamponamento do plasma Questao 9

9. A hemoglobina oxigenada pode ser considerada um acido fraco, com “pKa” = 6,2
desoxigenada, um acido fraco com “pKa” = 7,7. A interconverséo das formas HHbO, e H
formas HbO, e Hb, depende da pressao parcial de O..

Indicar, entre as quatro formas possiveis da hemoglobina (HHb, Hb, HHbO, e HbO,),

9e. A hemoglobina capta ou libera protons nos tecidos? E nos pulmdes?

Pulmoes
pKa 6,2
HHbO2 = = HbO2 + H*
|
/ pKa 7,7
HHb = = Hb + H

Tecidos




» 20O monoxido de carbono (CO) é um gas muito toxico por ligar-se a hemoglobina
no mesmo sitio em que se liga o oxigénio. A ocupacdo de 50% desses sitios da
hemoglobina com CO constitui uma intoxicacdo fatal. Entretanto, individuos
anémicos que tém apenas 50% da hemoglobina de um individuo normal vivem bem.
Para explicar este aparente paradoxo, foram sugeridas algumas hipoteses:

A. Aligacao do CO a hemoglobina eliminaria o efeito de cooperatividade
observado na ligacdo da hemoglobina ao oxigénio.

B. A hemoglobina ligada ao CO teria maior afinidade por oxigénio em altas pO..
C. Além de poder ocupar o sitio de ligacdo do oxigénio, o CO teria um

efeito semelhante ao do 2,3 bisfosfoglicerato (BPG).

Justifigue sua concordancia ou discordancia com relacao as hipoteses A, B e C.

Se nenhuma delas for satisfatéria, proponha uma nova explicacao.
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Hemoglobin A Hemoglobin S
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Glutamate

Hb-S: substituicdao de glutamato por valina na posi¢do 6
da cadeia B

Biochemistry, Sixth Edition

Figure 7-25
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