ente legato all’Hb







Trasporto dell'O, nel sangue
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Trasporto dell’O, nel sangue






Con 0.3 ml di O, per 100 ml di sangue, un mammifero
terreste non riuscirebbe nemmeno a sostenere 1l metabolismo
basale (sufficiente a coprire solo i1l 6% del metabolismo basale)

Trasporto dell’O, nel sangue
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A carotide interna

Acarotide esterna

Nel distretto arterioso
sono presentl dei
chemiorecettor1

deputati a valutare
gme. 'O, plasmatico.




'O, M’b iomelplasma aumenta in modo lineare in
- funzione della sua Pp.

(ml)

0, disciolto nel plasm:

2IDW [9p O]jeAl] b oyebBBos un |p osolsLD O

400 500 60({1:
Pp02 (mmig)




In un soggetto che vive a

I’altezza del mare, i1l 97% dell’O,

Sangue arterioso

(100 ml)

circola nWato al’'Hg . Senza questa quota di O,non
~ s1 riuscirebbe a sostenere I’attivita respiratoria basale e tanto

meno la contrazione muscolare.

Sangue arterioso

(100 ml)



Emoglobina (Hg)

L'Hg & composta da 4
subunitd, ciascuna
delle quali riconosce:
un gruppo eme che si
lega

ad una catena

peptidica
Quindi I'Hg & una

struttura tetramerica

complessa con elevato

peso molecolare (~
2 A AAAN



Emoglobina (Hg)

N
1 Su ogni molecola di Hg si legano in modo reversibile 4
molecole O,

0 La capacita delcasnan
I'Hg di legare O,
dipende dalla

presenza di

quattro gruppi




Emoglobina (Hg)

_
1 Eme: costituente inorganico H@CC COuUH
Protoporfirina costituita =S \
.. H4C o CH,
da un anello tetrapirrolico
con al centro un CompOSTO \ % / Dihydroparphyrine
inorganico: ione Ferro. \

| CH,

P
/ HC ——CH,




Emoglobina (Hg)

— = subunita

Catena
peptidica
subunita __ COOH i \
/' CH, CHy \
7 I \
A 3
N COOH N
(imida nanJV‘ . ! (imidazolo)
[ Cenonpslipsetidica
EMOGLOBINA DESQSSIGENATA

11 Ciascuna subunita € composta da un gruppo eme associato per mezzo
di un aminoacido ad una catena peptidica che vi si avvolge attorno



Emoglobina (Hg)

1 A cosa serve la catena
peptidica visto che ¢ |l
gruppo eme
responsabile del legame
con I'O,2




Emoglobina (Hg)

o Il gruppo eme

= —= immerso in ambiente
| i acquoso verrebbe
‘f - 3 -:~) prontamente
» ossidato. Lo ione
o ' 4 ferro assumerebbe lo
= _—7-" stato ferrico (%)
S = perdendo la

capacita di legare

O,




Emoglobina (Hg)

0 La catena
polipeptidica
protegge lo
ione ferro dal
contatio con

I’'H, 0 (plasma).




Emoglobina (Hg)

Perché una struttura
tetramerica?

Perche non bhasta
una sola subunita
per trasportare 1’0,
nel sangue?



Emoglobina (Hg)

Una cromoproteina composta
da una sola subunita potrebbe
legare I’'QO, ugualmente ma
riuscirebbe a sviluppare solo
due tipologie di legame :

A bassa affinita

Ad alta affinita (eg Mg)



Fmnnlabhina (Hg)

gL |

Una subunita ad alta affinita si comporterebbe nel sangue
come la Mg.

Legerebbe 0, stabilmente.
Legerebbe quindi tutto 1’0, a livello polmonare con facilita ma

non cederebbe sufficiente gas nei tessuti.



Percentuale di saturazione

Mioglobina (Mg)

100

30

60

40

20

0 20 40 60 30 100

Pp 0, (mmilg)




Emoglobina (Hg)

La Mg funziona come

cromoproteina di
deposito di 0,
all’interno di muscoli
striati. A questo livello
cede 0, durante la
contrazione. Solo in
questo tessuto, infatti,

'O, puo scendere al di
sotto dei 40 mmHg.
Nel sangue circolante
la Mg non liberebbe
0, perché la Pp del
gas ¢ mediamente di
40 mmHg

Percentuale di saturazione
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Emoglobina (Hg)

A bassa affinita: non esiste in natura.
Ma legherebbe labilmente 1'0Q,. In
questo modo cederebbe facilmente 0,
ai tessuti ma non riuscirebbe a legare
tutto 1’0, che ¢ presente a livello
polmonare.



Emoglobina (Hg)

La presenza delle quattro subunita permette all’Hg di
esistere in piu stati ciascuno dei quali presenta una
diversa affinita per I'0,.

Z 2 A A

Forma tesa Forma rilassata Le molecole successive

Nessuna molecola 0, Prima molecola 02 é entrano in modo
Hg bassa affinita 0, Hg aumenta affinita 02 facilitato

pa

-




Emoglobina (Hg)

La struttura a quatiro subunita consente all’Hg di sviluppare un
legame cooperativo con I’0O2. Dopo I'entrata della prima meolecola
I’'Hg cambia conformazione tridimensionale ed il gruppo eme

viene esposto permettendo all’0O2 di accedere al Fe piu facilmente




Emoglobina (Hg)

Per capire se il legame cooperativo ¢ utile per dell’organismeo
bisogna ricordare il comportamento della cromoproteina quando ¢
esposta a PpO2 pari a quelle che si registrano:

Nel cirecolo polmeonare/circolo arterioso sistemico (Pa02=100
mm Hg)

Nei tessuti/circolo venoso sistemico (Pt02= 40 mmilg)



Emoglobina (Hg)

Letto capillare polmonare e
sangue arterioso

i W
2l Pl

B 2uoIZDINIDS Ip B|PNJUIIIBY

Pp O, (mmHg)



Emoglobina

97

73 Ad una PpO2 =100 mmHg, la PpO2 che
troviamo a livello polmonare/arterioso
in un soggetto che vive a livello del
mare, i siti leganti I’'02 sull’Hg sono

50" occupati quasi totalmente (97 %)

-

25

% saturazione Hg

L
L/
L
L4
L
[
L
L J
[
L
L J
L
L}
[ J
[ ]
i
L4

20 40 60 80 100
Pp O, (mmHg)



Percentuale di saturazione Hg
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75

50"

25

La curva di dissociazione
dell’Hg ha raggiunto l'asintoto
per livelli di PpO2 superiori a
70 mmHg.

Questo indica che un aumento
di PpO2 compresa fra 70 e
100 mmHg aggiunge solo
poche unita di O2 nel sangue.
Si dice che Hb ha raggiunto la
sua saturazione

D)
L
D)
<
)
L
U

F’L--_L‘_

20 40

60

80 100
Pp O, (mmHg)



Percentuale di saturazione Hg

>
/d
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75

50"

25

Poiché I'Hg e quasi
completamente satura a PpO2
superiori a 70 mmHg,
garantisce che gli scambi
gassosi negli animali che
vivono alle alte quote dove la
PpO2 inspirata cala a causa
della rarefazione aria
atmosferica non si modifica in
modo sostanziale.

D)
D)
<
)
.
U

20 40

.
ov*
.
.

60

80 100
Pp O, (mmHg)



75

I’Hg funziona quindi molto bene a livello
polmonare fino a Pp 70 mmHg. Questo consente
al sangue di mantenere invariato La sua
capacita di trasportare O2 anche quando
insorgono situazioni di ipossia come in:

v alte altitudine

v ipoventilazione

50"

% saturazione Hg

25

20 40 60 80 100
Pp O, (mmHg)
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La forma tesa dell’Hg, caratterizzata da una
bassa affinita per 02, difficilmente si
raggiunge fisiologicamente.
. Al max i tessuti in piena attivita metabolica
(muscolo striato) producono livelli distrettuali di
PpO2 di 20 mmHg.
L'Hg contiene ancora al suo interno una
molecola di O2 ed é quindi in forma rilassata.

75

v
Yoo
*
N
S

50"

% saturazione Hg

25

r/

20 40 60 80 100
Pp O, (mmHg)



Percentuale di saturazione Hg
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75 _‘_ L'Hg sviluppa il suo legame
o cooperativo fra i 40 e i 20 mmHg. Per

. questo motivo un gradiente di PpO2
pari a 20 mmHg produce se:

L 4
L 4
[
..
50" g v compreso fra 0-20 (forma tesa) il
.: legame di 1 sola molecola di O2
..
L 4
N v Una volta che Hg raggiunge la
:' forma rilassata lo stesso gradiente
25 . di Pp (co.mpreso fra 20-.40) fa
entrare/uscire le molecole di 02 in
modo esponenziale.

20 40 60 80 100
Pp O, (mmHg)



% saturazione Hg

100

N
O

50"

25

20

40

/

L'Hg che circola nel sangue arter
quasi completamente satura d
Arrivando in un tessuto a
(PpO2=40 mmHg) cede una
molecola di O2.

G

)

joso €
1 O2.
riposo
sola

Questo e sufficiente a sostenerne il

metbolismo basale. Tuttavia,
parte dell’O2 circola nel sangue |
all’Hg invtilizzato.

gran
egato

LN
60 80 100

Pp O, (

mmHg)
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75
L'Hg trasporta invutilizzate
50" di O2 che mette a disposi

tessuti solo quando questi D in

attivitd metabolica.

% saturazione Hg

N
O

60 80 100
Pp O, (mmHg)



100

75

50"

% saturazione Hg

25

20

40

In un muscolo striato la te
di O2 puo scendere fino a

nsione
20 mm

L’'Hg. In questo distretto li

era vl

esprime nell’Hg fra PpO2 comp
oteina riesce a

20 e 40 mmHg la cromop
sostenere perfettamente il

metab

tessutale che si modifica continua

60 80

100

ocale
Hg.
riori 2
molecole di O2 (3 complessivamente).
Grazie al legame cooperativo che si

e fra

lismo
mente.

Pp O, (mmHg)



% saturazione Hg

75

50"

25

« L'Hg € una cromoproteina ideale per il trasporto di

02 nel sangue negli organismi terrestri.

Per PpO2 inferiori a 60 mmHg la curva di
dissociazione dell’'Hg diventa ripida.

In questo intervallo di PpO2 si collocano le PpO2
dei tessuti.

L'Hg riesce cosi a cedere in modo differenziale 'O2
in f(x) dell’attivita metabolica tessutale svolta:

v" poche molecole O2 in tessuti a riposo

v un numero tre volte superiore di O2 in tessuti in
piena attivita.

80 100
Pp O, (mmHg)



100

75

Questa curva di dissociazione mostra come il
legame cooperativo potrebbe non servire a
sostenere il trasporto di O2 in un organismo
terrestre. Questa cromoproteina sviluppa legame
cooperativo a PpO2 al di sotto dei 40 mmHg.
Questa cromoproteina lavora bene a livello
polmonare dove riesce a saturarsi di O2 fra 40-100
mmHg. Ma la contrario cede la prima molecola di
02 solo quando a livello periferico i tessuti portano
la PpO2 al di sotto dei 20 mmHg.

S N

40 60 80 100
Pp O, (mmHg)

50"

% saturazione Hg

25




% saturazione Hg

100

75

50"

25

Questa curva di dissociazione mostra

una cromoproteina che ha una ridotta SasmsEEEEEEE.

capacita di legare 02 a livello " ” -

polmonare e di non differenziare la /7 |

cessione di O2 a livello tessutale. y 4 ( | %
| /

/ Questa cromoproteina sviluppa il legame
cooperativo a PpO2 al di sotto dei 90
mmHg. Questa cromoproteina lavora
ancora bene a livello polmonare dove riesce
a saturarsi di O2 pero solo in uno stretto
range di PpO2 (90-100 mmHg). Libera, al
contrario facilmente O2 ai tessuti ma lo
cede troppo facilmente ai tessuti a riposo
(quasi 3 molecole) rispetto a quanto ne
riesce a liberare nel tessuto in piena attivita
(<4).

20 40 60 80 100
Pp O, (mmHg)




La curva di dissociazione
dell’Hg pur avendo un

andamento simile si differenzia
fra le diverse specie animali.

Hg adulta E’ la catena peptidica che
avendo una composizione

aminoacidica differenziata fra

le diverse specie ne condiziona
il legame con O,




% saturazione Hg

100

75

50

25

20 40 60

La differenza si evidenzia
come uno spostamento dello
curva percepibile a livello del
valore di P,

Una piv alta P,, € in genere
una caratteristica degli
animali di piccola taglia. Una
Hg con alta P,, cede piv O2
nei tessuti a parita di PpO2.
Sostiene quindi meglio l'alto
metabolismo basale degli
organismi di piccola taglia
(metabolismo basale =Massa
corporea %73)

80 100
Pp O, (mmHg)



Emoglobina (Hg)

La curva di dissociazione dell’Hg non é statica ma si sposta in
f(x) di diversi parametri ematochimici quali:

v" Temperatura
v PpCO2
v" Concentrazione fosfati organici (2,3 DPG)



quando:

» aumenta temperatura

» acidosi (minor pH)

» maggiore PpCO2

» maggiore concentrazione 2,3 DPG

Trasporto dell’O, nel sangue




100

75

M
T
e
2 Lo spostamento verso dx supporta
. meglio la f(x) respiratoria tessutale
I perché a parita di PpO2 viene
5 rilasciato nel tessuti un maggior

" quantitativo di O2.

° >

20 40 100 PpO2 (mmHgQ)

Trasporto dell’O2 nel sangue



100

75

0% saturazione HB

25

>
100 PpO2 (mmHgQ)

Trasporto dell’O2 nel sangue
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Quando s1 realizza

fisiologicamente
questo spostamento?

75

0% saturazione HB

25

>
20 40 100 PpO2 (mmHg)

Trasporto dell’O2 nel sangue
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75

Distrettualmente in un muscolo
striato in attivita si determina un
aumento di:

v" Temperatura
v' concentrazione radicali acidi
v 2,3DPG

0b saturazione HB

25

>
20 40 100 PpO2 (mmHgQ)

Trasporto dell’O2 nel sangue




100

75

0b saturazione HB

In modo sistemico in un soggetto che
vive una condizione di ipossia
ipossica aumenta nel sangue :

25

0 v 2,3DPG

20 40 100 PpO2 (mmHg)

Trasporto dell’O2 nel sangue
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xﬁ‘ 2,3 dlfdsfogllcerato e un catabolita intermedio
ciellq via glicolitica: presente nei globuli rossi in
concentrazione simile a quella dell'emoglobina.
Si lega con la deossiemoglobina in proporzione
di 1:1, attaccando selettivamente il tetramero,

ne stabilizza la struttura dimin
I'affinita per 1‘O2. 3

endone cosi

lxn ’



http://it.wikipedia.org/wiki/Globuli_rossi
http://it.wikipedia.org/wiki/Emoglobina
http://it.wikipedia.org/wiki/Ossigeno

100

75

+ 15 gr 2,3 DPG

0% saturazione HB

25

| >
20 40 100 PpO2 (mmHg)

Trasporto dell’O2 nel sangue




100

° Sangue
in toto

0% saturazione HB

25

>
20 40 100 PpO2 (mmHgQ)

Trasporto dell’O2 nel sangue




» diminuita temperatura

» alcalosi (aumentato pH)
> ridotta PpCO2
> Minore concentrazione acido 2,3 DPG

Trasporto dell’O2 nel sangue
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Lo spostamento verso sx si realizza quando
75 aumenta affimita di legame del’lHb per O2.
| Aumenta quindi la capacita legante del’Hb a
livello polmonare non tanto in termini di una
maggiore saturazione quanto di una piu rapida
saturazione.

Al contrario, meno efficiente ¢ 1l sostegno
respiratorio tessutale perché a parita di PpO2
viene rilasciato nei tessuti una minor quantita di

02.

0b saturazione HB

25

>
20 40 100 PpO2 (mmHgQ)

Trasporto dell’O2 nel sangue
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75

0% saturazione HB

25

In caso di ipotermia si determina spsotamento verso
sx della curvax Con I’abbassamento della
temperatura si riduce anche metabolismo cellulare

20 40 100 PpO2 (mmHg)

Trasporto dell’O2 nel sangue




100

75

0% saturazione HB

25

Una diminuzione della concentrazione di CO2 nel
sangue determina lo spostamento verso sx della
curva di dissociazione dell’Hg perché:

|
20 40 100 PpO2 (mmHg)

Trasporto dell’O2 nel sangue




Oxyhaemoglobin (% Saturation)
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80
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10

pH=7,8

20

30

40 50

pH=7.4

S pH=6,8 :

60 70O

PO, (mmHg)

80 90 100

Per effetto
Bohr s intende il
rilascio di molecole
di ossigeno da parte

dell'=moglobina quan
do questa é
influenzata dalla
concentrazione di CO.e

H* (1)



http://it.wikipedia.org/wiki/Ossigeno
http://it.wikipedia.org/wiki/Emoglobina
http://it.wikipedia.org/wiki/PH

100 |

No 2,3 DPG

® Sangue [
in toto

0% saturazione HB

La concentrazione di 2,3 DPG nei GR diminuisce quando il
sangue viene conservato per oltre una settimana. Primma della
trasfusione al sangue pud essere aggiunto il composto ma
comunque il 2,3 DPG si rigenera in poche ore. In assenza di 2,3
DPG la curva di dissociazione dell’Hg si comporta come quella

della Mg. Si tratta di una curva iperbole.




nel:

> Avvelenamento CO
> Hb fetale

Trasporto dell’O2 nel sangue



Avvelenamento da CO

CO si lega sul Fe cosi come I’02

Presenta un’affinita di legame
200 volte piv alta

In concentrazioni dell’'1 % satura
Hb

Per saturare tutte le molecole di
Hg presenti nel sangue richiede
tempo

Il legame con CO sposta la
curva di dissociazione Hb verso
sX

L’'organismo non rileva la
condizione di ipossia perché
I’O2 disciolto nel plasma é
costante

IL MONOSSIDO DI CARBONIO

Gaes lossico, incolore, insapore ed inodere,
si forma attraverso lo combustione incompleta
di materie contenenti carbonio: carbene, carta,

benzing, nofte, gas, legno,

FONTI DI EMISSIONE

* la cucine ¢ gos

® | sistemi di riscaldomento
o scaldacqua a ges o
a nafte, il camine

® in uno zona molte trafficata,
I'aria proveniente dall'esterno:

strade, parcheggi, garage.
SINTOMI

Mal di teste, percezione
visiva sfecolo, palpitazieni.
Nei casi pil gravi
nauvsea, vomito, vertigini
o svenimenti. Lo morte
sopraggiunge quando

il tasso di
carbossiemoglobino
supera all'incirca il 66%

§ieebopay oo

¢ cOs

O’ Ov

Ossigcno‘ Xﬁ



Emoglobina fetale

La catena peptidica influenza il

legame con O2 anche

Hg adulta .
attraverso la sua composizione

aminoacida che cambia:

0 fra le diverse specie animali
e

o1 all’interno della stessa specie
fra feto e vita postnatale.

La composizione aminoacida

Hg fetale .. s rpe enn .
8 condizione I'affinita dell’eme

per 'O2




Saturazione (Y)

1,0

o
n

Globuli rossi materni

L'O, passa
dall’'ossiemoglobina materna
alla deossiemoglobina fetale

Pressione di O, (pO,)



