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Fisiologia. — Considerazioni stille caratteristiche funzionali del- 
VHb dedotte dalla curva di dissociazione per I Q2 r). Nota di R o d o l f o  

M a r g a r i a , G io r g io  T o r e l l i  e A d o l f o  P i n i , presentata (**} dal 
Socio R . M a r g a r i a .

Si è visto nella precedente N ota (M argaria e coll., 1962) [1] come sia 
possibile esprim ere la curva di dissociazione delPossiemoglobina m ediante 
l’equazione:

( 0

( KPo2 + 1
e \ KP02

( KPq2 +  V
l  Kp02

+  m — 1

4-m ■— 1

dedo tta  da ll’equazione di A dair (1925) [2] sulla base del presupposto che non 
si abbia interferenza nei processi di ossigenazione dei prim i tre emi e che 
l ’ossigénazione del quarto  erne avvenga con una affinità m  volte m aggiore di 
quella dei prim i tre emi. D ando a K  il valore di 0,0133 che c la m edia generale 
dei differenti valori di K  (per i d a ti di Lam bertsen [4], Dill [5] e M illa [6] 
rip o rta ti rispettivam ente  nei grafici 4, 5, 6 della N ota precedente) e a m  il 
valore medio di 125, si o ttiene una curva che descrive con buona approssim a
zione tu tte  le curve di dissociazione del sangue e dell’H b per l’0 2 prese in con
siderazione. In fa tti i valori di Po2 a S =  0,5 di ognuna delle tre curve speri
m entali risultano scostarsi di non più di ± 0 , 5  m m  H g da quello desunto dalla 
curva calcolata dai valori medi di K  e di m.

Le costanti o tten u te  da R oughton (1954) [3] a p H . =  9,1 sulle soluzioni 
dell’H b di pebora non soddisfano la condizione di m ancanza di interazione tra  
i prim i tre erhi: anche soluzioni dell’H b  dell’uomo, hanno questo com porta
m ento a pH  m olto alcalini, come risu lta  dalle ricerche di R ossi-Fanelli e coll. 
(1962) [7]: questi A utori però hanno messo in luce come a quel valore di pH , 
l ’em oglobina sia scissa in due molecole, ciò che rende inapplicabile l ’equazione 
di A dair [2].

Se nella form ula precedente si pone m  =  125, un valore che pare valere 
per le condizióni di forza ionica e concentrazione di H b e di pH  alle quali si 
può tròvàrp il sangue, il valore di K  è definito se si conosce Po2 a un qualsiasi 
valore di saturazione. Il nom ogram m a della fig. 1 è s tato  calcolato per poter 
conoscere d ire ttam en te  il valore di K  quando si conosca il valore di Pq2 a 
mezza saturazione. È  possibile così conoscendo questo singolo punto  della 
curva, definire la curva in tera. Gli effetti di varie circostanze (°C, pH , Pco2)

(*) Dall’Istituto di Fisiologia Umana dell’Università di Milano. 
(**) Nella seduta del 12 maggio 1962,
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sulla curva di dissociazione per l ’ossigeno possono quindi essere espressi in 
una variazione di K  e così definiti quan tita tivam ente .

L ’effetto dell’aum ento della affinità per la q u arta  ossigenazione della 
molecola dell’H b sulla curva di dissociazione per l ’02 è d im ostra ta  dalle
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Fig. i. -  Nomogramma per conoscere la costante K, noto P0a a 

semisaturazione, costruito sulla base dell’equazione:
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curve della fig. 2 che sono l ’espressione grafica delle funzioni rispettivam ente 
(8) e (9) della N ota precedente [1], essendo sta to  dato  a K  lo stesso valore

Fig. 2. -jCurva di dissociazione dell’Hb02 dall’equazione (1) 
ponendo m — 125 ed m — 1.

per le due espressioni. È  evidente come l ’aum ento della affinità per la q u arta  
ossigenazione rende la curva di dissociazione per l’0 2 m olto più ripida a p a r
tire già da valori m odesti di Pq2 , e fa sì che si o ttenga un valore di S =  0,98
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a valori di Po2 uguali al valore am biente, che altrim enti non si o tterrebbe in
vece che ad un valore di circa 4.000 m m  Hg. M ercé tale arrangiam ento la dis
sociazione dell’H b può avvenire in m isura quasi com pleta nell’am bito dei 
valori di pressione di 0 2 che possono occorrere fisiologicamente.

W ym an (1948) [8] im m agina che la molecola della em oglobina possa es
sere rapp resen ta ta  sem plicem ente da un re ttangolo  ai cui 4 angoli sono posti 
i 4 emi. Quando un  eme è ossigenato, la ossigenazione del secondo può avere 
luogo a livello dell’eme più vicino o di quello più lontano o di quello interm edio. 
Se vi è interàzione tra  i vari emi, questa dovrebbe avere una p arte  più rile
vante «quanto più vicino è Teme: la seconda ossigenazione, cioè, dovrebbe
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Fig. 3- ~ Frazioni relative di Hb, Hb02, Hb04, HbOó, HbOs in funzione della satura
zione, calcolata sui presupposti a) che non vi sia interazione fra i 4 emi (a sinistra) e b) che 
l’ossigenazione del quarto eme ha luogo con una affinità per P02 125 volte maggiore di quella

dei primi tre (a destra).

essere definita da un  valore di K 2 differente a seconda della posizione del- 
Teme che accetta  l ’ossigeno rispetto  a quella dell’eme già ossigenato. Si avreb-, 
bero quindi tre differenti valori di K 2 e cioè K 2 , , K 2" di cui il K 2 dell’equa
zione di A dair (1925) [2] rappresenterebbe la media. Per la stessa ragione vi 
sarebbero m olteplici valori anche di K 3. Tale ipotesi non può più essere presa 
in considerazione perché, come si è visto dai valori delle prim e tre costanti di 
ossigenkziòne calcolati dai d a ti sperim entali, non vi è interazione nei prim i 
tre processi di ossigenazione dell’H b. L ’ultim o legame con l ’02, che ha luogo 
con affinità 125 volte maggiore, è ovviam ente indipendente dalla posizione 
dell’eme reagente rispetto  agli a ltri precedentem ente ossigenati, ed anche il 
valore di K 4 è quindi unico.

Essendo i valori di , K 2, K 3 e K 4 ben definiti, è possibile determ inare ad 
ogni valore di saturazione le singole frazioni di H b , H b02, H b04, H b06, H bO s .

53. —  RENDICONTI 1962, Voi. XXXII, fase. 6.
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In fa tti dalle formule che esprimono la legge d ’azione delle masse per ogni 
singolo equilibrio, si ottiene, ponendo H b =  1:

HbO-a =. K 1Fo2 HbOó =  KiK2K3Kq2

HbÒ4 =  KxK2Pq2 HbOg =  KiK2K3K4Pq2

E ponendo infine uguale a 1 la somma dei valori di H b , H b02, H b04 , H bO ó, 
HbOg, si risale, m ediante semplice proporzione, alle singole frazioni, quali sono 
illustra te  nel grafico della fig. 3.

È in teressante no tare  la preponderanza dell’emoglobina contenente i 
q u a ttro  emi ossigenati rispetto  a ll’emoglobina con soli tre emi ossigenati. 
Questo fenomeno è espressione di un notevole aum ento di affinità per l ’ossi
geno del quarto  eme della molecola dell’emoglobina quando gli a ltri tre ven
gono ossigenati.
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