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Emoglobina umana alfa2(rosso) beta2 (giallo)
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Legame cooperativo
• Quando una proteina è funzionalmente attiva, può mutare  la 

sua forma senza indurre cambi conformazionali nelle proteine 
vicine; (mioglobina ossigenata non influenza le mioglobine 
vicine). 

• Invece in proteine associate come l’emoglobina: quando una 
catena si ossigena e cambia la sua forma tale modificazione 
si ripercuote sulle altre catene del tetrametro.

• le altre catene del tetrametro assumono un "atteggiamento 
meno ostile" nei riguardi dell’ossigeno: la difficoltà con cui una 
catena si ossigena diminuisce man mano che le catene ad 
essa vicine si ossigenano a loro volta. Lo stesso discorso è
valido per la deossigenazione.
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La struttura quaternaria della deossiemoglobina prende il 
nome di :

• forma T (tesa)
• mentre quella della ossiemoglobina viene chiamata forma 

R (rilasciata); 
• nello stato teso vi sono una serie di interazioni 

elettrostatiche piuttosto forti tra amminoacidi acidi e 
amminoacidi basici che portano ad una struttura rigida 
della deossiemoglobina (ecco il perché del "forma tesa"), 

• mentre quando si lega l’ossigeno, l’entità di queste 
interazioni diminuisce (ecco il perché del "forma 
rilasciata"). 

• Inoltre, in assenza di ossigeno, la carica dell’istidina (vedi 
struttura) viene stabilizzata dalla carica opposta dell’acido 
aspartico mentre, 

• in presenza di ossigeno, c’è la tendenza da parte della 
proteina, a perdere un protone; 

• ciò comporta che l’emoglobina ossigenata sia un acido 
più forte dell’emoglobia deossigenata: effetto bohr
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1 Torr. La pressione esercitata da una colonnina di   mercurio di 1 mm. in condizioni 
standard.

I componenti principali dell'aria sono:
azoto (nella percentuale molare del 78%) 

ossigeno (nella percentuale molare del 20,96%) 
anidride carbonica (nella percentuale molare dello 0,03%) 

argon (nella percentuale molare dello 0,8%) 
Altri gas (nella percentuale molare dello 0,21%) 

Secondo la legge di Dalton, la somma delle corrispondenti pressioni parziali 
deve essere uguale alla pressione atmosferica (1 atm = 101,3 kPa) e infatti:

azoto: 79,014 kPa
ossigeno: 21,232 kPa

anidride carbonica: 0,0304 kPa
argon: 0,8104 kPa

altri gas: 0,2127 kPa
Totale (aria): 101,3 kPa

La normale pressione atmosferica può sostenere circa 760 mm di mercurio; 
quindi 1/760 di una atmosfera, o 1 mm di mercurio (mmHg), è da lungo tempo 
una unità di misura molto diffusa. 

1 Torr = 133,322 Pa
1 atm = 760mm Hg = 101,3 KPa
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regolato anche grazie

• La regolazione del BPG si estrinseca sulla liberazione dell’O2 a   
livello dei tessuti dove la richiesta di O2 è modulata dall’attività
metabolica del tessuto.
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2,3-Bifosfoglicerato
Effettore allosterico presente in concentrazioni va riabili 
nella cellula (g. rosso) si lega con alta affinità i n una nicchia 
prodotta da aa. con cariche  +, il suo ruolo è quell o di 
stabilizzare la forma  deossi con conseguente maggio r 
rilascio di ossigeno. 
Permette inoltre, l’adattamento immediato ad alte q uote, e 
l’utilizzo dell’ossigeno materno dal feto Hb fetale due 
catene α e due catene γ al posto delle β.
Le catene γ hanno Ser al posto His 143, questo elimina due 
cariche positivo dal sito per il BPG, riducendone l’affinità, 
l’assenza di BPG fa aumentare l’affinità dell’Hb feta le a 
scapito di quella materna
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e variabili
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IL 2,3 Bis fosfo glicerato interagisce con un dominio costruito da aa. delle sub. 
β1 e β2
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• Nello sviluppo di un essere umano vi sono 
dei geni che vengono espressi solo per un 
determinato periodo di tempo ; per tale 
motivo si hanno emoglobine diverse: 
fetali , embrionali , dell’uomo adulto .

• Le catene che costituiscono queste 
diverse emoglobine , hanno delle strutture 
differenti , ma con delle similitudini, infatti 
la funzione che svolgono è più o meno la 
stessa.
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• A seconda del pH, il gruppo eme si lega più o meno facilmente 
all’ossigeno: in ambiente acido l’emoglobina rilascia più facilmen te 
l’ossigeno (è stabile la forma tesa) mentre, in ambiente basico, il legame 
con l’ossigeno è più forte.

• Ogni emoglobina rilascia 0,7 protoni per mole di ossigeno (O2) entrante. 
L’effetto Bohr permette all’emoglobina di migliorare la sua capacità di 
trasportare ossigeno.
L’emoglobina che compie il tragitto dai polmoni ai tessuti, deve equilibrarsi 
in funzione della pressione, del pH e della temperatura.
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CO2 +H2O       HCO-3+H+

Hb-nH+ +4O2       Hb-4O2 + nH+
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Effetto Bohr: pH
le Istidine-146 C terminali delle catene β, nella deossi- Hb
formano un ponte salino con le Asp-94, se l’anello dell’Istidina è
protonato stabilizzando la forma deossi; il ponte s alino non si 
forma nell’Hb- 4O 2 perché l’Ist-146 non è protonata.
Si intensifica l’effetto Bohr per aumento di H + si producono 
cariche negative che permettono la formazione di al tri ponti 
salini, stabilizzando la forma deossi.
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• L’emoglobina in arrivo ad un tessuto si trova allo 
stato rilasciato (legato all’ossigeno), ma in 
prossimità del tessuto, viene carbossilata e passa 
allo stato teso: 

• la proteina in tale stato, ha minore tendenza a 
legarsi con l’ossigeno, rispetto allo stato rilasciato, 
perciò l’emoglobina libera ossigeno al tessuto;

• inoltre, per reazione fra acqua e anidride 
carbonica, si ha produzione di ioni H+ e quindi 
ulteriore liberazione di ossigeno per effetto bohr.
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• L’anidride carbonica diffonde nell’eritrocita 
passando per la membrana plasmatica; 

• dato che gli eritrociti costituiscono circa il 40% 
del sangue, dovremmo aspettarci che solo il 
40% dell’anidride carbonica che diffonde dai 
tessuti entri in essi, 

• in realtà il 90% dell’anidride carbonica entra 
negli eritrociti perché essi contengono un 
enzima che converte l’anidride carbonica in 
acido carbonico, 

• ne risulta che la concentrazione stazionaria di 
anidride carbonica negli eritrociti sia bassa e 
perciò è elevata la velocità di ingresso.
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Effetto della CO 2:
Due meccanismi per alterare l’affinità della Hb per 
l’O 2 :
- Effetto Bohr (influenza della modifica del pH)
- Formazione dei carbammati dei gruppi N terminali   
delle 4 catene proteiche dell’Hb.

R-NH2 +  CO2 <-> R-N-COO- +  H+

H
I gruppi amminoterminali sono posti alle interfacce dei di meri alfa-beta che
una volta carbossilati stabiliscono legami salini che stab ilizzano la forma T. 
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• Vi sono altri fattori che possono influire sulla capacità dell’emoglobina di 
legarsi all’ossigeno, uno di questi è la concentrazione di 2,3 
bisfosfoglicerato .

• Il 2,3 bisfosfoglicerato è un metabolica presente negli eritrociti in 
concentrazione 4-5 mM (in nessun altra parte dell’organismo è presente in 
concentrazione così elevata.

• A pH fisiologico, il 2,3 bisfosfoglicerato è deprotonato ed ha su di sé
cinque cariche negative; si va ad incuneare tra le due catene beta 
dell’emoglobina perché tali catene presentano un’elevata concentrazione 
di cariche positive. 

• Le interazioni elettrostatiche tra le catene beta ed il 2,3 bisfosfoglicerato
conferiscono una certa rigidità al sistema: si ottiene una struttura tesa che 
ha scarsa affinità per l’ossigeno; durante l’ossigenazione, poi, il 2,3 
bisfosfoglicerato viene espulso.

• Negli eritrociti c’è un apparato apposito che converte l’ 1,3 
bisfosfoglicerato (prodotto dal metabolismo) in 2,3 bisfosfoglicerato in 
modo che esso raggiunga una concentrazione di 4-5 mM e che quindi 
l’emoglobina sia in grado di scambiare l’ossigeno nei tessuti.
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L’ altro fenomeno che si verifica quando un eritrocita 
raggiunge un tessuto è il seguente: 

• per gradiente, l’HCO3- (derivato dell’anidride carbonica) 
esce dall’eritrocita e, per bilanciare l’uscita di una carica 
negativa, si ha l’ingresso di cloruri che determina un 
aumento della pressione osmotica: 

• per bilanciare questa variazione si verifica anche 
l’ingresso di acqua che causa un rigonfiamento 
dell’eritrocita (effetto HAMBURGER). 

• Il fenomeno opposto si verifica quando un eritrocita 
raggiunge gli alveoli polmonari: si ha uno sgonfiamento 
degli eritrociti (effetto HALDANE). Quindi gli eritrociti 
venosi (diretti ai polmoni) sono più rotondi di quelli 
arteriosi.
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