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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ òåõ ìàêðîýôôåêòîâ, êîòîðûå ìû íå-
ïîñðåäñòâåííî íàáëþäàåì ïðè äåéñòâèè ðàçëè÷íûõ ôàê-
òîðîâ ñðåäû íà îðãàíèçì, íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü èõ
âëèÿíèå íà ìîëåêóëÿðíûé óðîâåíü îðãàíèçàöèè æèâîé
ìàòåðèè, è, ïðåæäå âñåãî, íà ìàêðîìîëåêóëû áåëêîâ â
ñèëó òîé îãðîìíîé ðîëè, êîòîðóþ ïîñëåäíèå èãðàþò â
ïðîöåññå îðãàíèçàöèè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ æèâûõ ñó-
ùåñòâ. Áåëêè ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðàìè, ðåàëèçóþùèìè òàê-
òè÷åñêèå âîçìîæíîñòè îðãàíèçìà, ñòðàòåãèÿ êîòîðîãî
çàëîæåíà â íàñëåäñòâåííîé èíôîðìàöèè.

Ïîñêîëüêó îðãàíèçìû ïîñòîÿííî íàõîäÿòñÿ ïîä äàâ-
ëåíèåì ðàçëè÷íûõ âîçäåéñòâèé, âêëþ÷àþùèõ êàê âíå-
øíèå âëèÿíèÿ ñðåäû, òàê è âíóòðèîðãàíèçìåííûå èçìå-
íåíèÿ, ñâÿçàííûå, íàïðèìåð, ñ ïðîòåêàíèåì ïàòîëîãè÷åñ-
êèõ ðåàêöèé, ó íèõ ïîñòîÿííî âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü
�ïîäñòðàèâàòüñÿ� ïîä ýòè èçìåíåíèÿ, íèâåëèðîâàòü èõ
îòðèöàòåëüíóþ ðîëü, ò.å. àäàïòèðîâàòüñÿ ê âîçíèêàþùèì
ñèòóàöèÿì. Âîçìîæíûå ïóòè àäàïòàöèé îðãàíèçìîâ â öå-
ëîì è áåëêîâûõ ñòðóêòóð â ÷àñòíîñòè, â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ àêòèâíî èññëåäóþòñÿ ó÷åíûìè âî âñåì ìèðå.

Ïðè àíàëèçå àäàïòàöèîííûõ èçìåíåíèé áåëêîâ â ïåð-
âóþ î÷åðåäü íåîáõîäèìî ïðèíÿòü âî âíèìàíèå, ÷òî èõ
ìîëåêóëû ÿâëÿþòñÿ äèíàìè÷åñêèìè îáðàçîâàíèÿìè, ôóí-
êöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ  îïðåäåëÿåòñÿ ñòðóê-
òóðíûì ñîñòîÿíèåì (êîíôîðìàöèåé) âñåé ìàê-
ðîìîëåêóëû.

Âåñüìà ðàñïðîñòðàíåííûì ÿâëåíèåì â ïðèðîäå îêà-
çàëàñü ãèáðèäèçàöèÿ áèîìàêðîìîëåêóë, ñëåäîâàòåëüíî,
îíà äîëæíà îêàçûâàòü ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ïðîöåñ-
ñû ãîìåîñòàçà â îðãàíèçìå.

Òåðìèí �ãèáðèäèçàöèÿ� ïðèìåíèòåëüíî ê áåëêàì îç-
íà÷àåò îáúåäèíåíèå ìîëåêóë ðàçëè÷íîé ïðèðîäû èëè èõ

ñîñòàâíûõ ÷àñòåé â åäèíîå óñòîé÷èâîå îáðàçîâàíèå, ïðè-
âîäÿùåå ÷àñòî ê ðåçêèì èçìåíåíèÿì ôèçèêî-õèìè÷åñ-
êèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî èñ-
õîäíûìè êîìïîíåíòàìè.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçâåñòíî íåñêîëüêî ïóòåé
ãèáðèäèçàöèè ìîëåêóë áåëêîâ. Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåò-
ñÿ ôîðìèðîâàíèå òàê íàçûâàåìûõ õèìåðíûõ ìîëå-
êóë, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé àãðåãàò ìàêðîìîëåêóë
(ëèáî èõ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ ñòðóêòóðíûõ êîì-
ïîíåíòîâ) ðàçëè÷íûõ áåëêîâ.

Â ïðîöåññå òàêîé ãèáðèäèçàöèè ñâîáîäíûõ ìîëå-
êóë A è B, îáëàäàþùèõ ñîáñòâåííûìè (èñõîäíûìè)
ôóíêöèîíàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè, óìåíüøàþòñÿ
èõ êîëè÷åñòâåííûå äîëè (X

A
 è X

B
) â ôèêñèðîâàííîì

îáúåìå, ò.å.
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Ýòî ïðèâîäèò ê ñìåùåíèþ ðàâíîâåñèÿ áèîõèìè-
÷åñêèõ ðåàêöèé â ñòîðîíó ïðîäóêòà, êàòàëèçèðóåìî-
ãî ãèáðèäîì AB:

S
AB

 
AB
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AB

.            (1)
×àùå âñåãî ýòî òå æå ïðîäóêòû, ÷òî è â ñëó÷àå ðå-

àêöèé, êàòàëèçèðóåìûõ A è B, ò.å. P
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B
. Îäíàêî

ñêîðîñòü ïðîòåêàíèÿ ðåàêöèè V
AB

 ≠ V
A
 + V

B
. Ñëåäî-

âàòåëüíî, ïðè ïîñòîÿííîé ñêîðîñòè ïðîöåññîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîäóêòîâ äàííûõ ðåàêöèé,
èçìåíÿåòñÿ äîëÿ P

A
 è P

B
. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

êîëè÷åñòâî ñóáñòðàòà S
AB

 ðåàêöèè (1) åñòü ñóììà êî-
ëè÷åñòâ ñóáñòðàòîâ S

A
 è S

B
, ò.å. òàêîå äîïóùåíèå ïðà-

âîìî÷íî.
Âòîðûì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ â ïðèðî-

äå ñïîñîáîâ ôîðìèðîâàíèÿ ãèáðèäîâ áåëêîâ, êîòîðûé
ïî ñâîåìó ìåõàíèçìó ìàëî îòëè÷àåòñÿ îò ïåðâîãî,

Ðàññìàòðèâàåòñÿ ìåõàíèçì ãèáðèäèçàöèè ìîëåêóëÿðíîé  ñòðóêòóðû íà ïðèìåðå ãèáðè-
äîâ âàëåíòíîñòè ãåìîãëîáèíà ÷åëîâå÷åñêîé êðîâè. Äåòàëüíî èññëåäóåòñÿ ìåõàíèçì èçìå-
íåíèé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãåìîãëîáèíà â ãèáðèäíîé ñòðóêòóðå.  Ïðèíèìàåòñÿ,
÷òî ãèáðèäèçàöèÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü ïðè àäàïòàöèè îðãàíèçìà ê èçìåíåíèÿì óñëîâèé
ïðîòåèíîâûõ ôóíêöèé ïóòåì ðåãóëèðîâàíèÿ êîëè÷åñòâà ïðîäóêòîâ ðåàêöèè.
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ÿâëÿåòñÿ îáúåäèíåíèå ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåíòîâ îä-
íîðîäíûõ ìîëåêóë ñ ðàçëè÷íûì ôóíêöèîíàëüíûì
ñòàòóñîì. Ïîêàçàòåëüíûìè â ýòîì îòíîøåíèè ÿâëÿ-
þòñÿ ìîäåëüíûå ýêñïåðèìåíòû, ïîñâÿùåííûå ãèáðè-
äèçàöèè ìîëåêóë ãåìîãëîáèíà.

ÃÅÒÅÐÎÃÅÍÍÎÑÒÜ ÌÎËÅÊÓË ÃÅÌÎÃËÎÁÈÍÀ

Ãåìîãëîáèí êàê îáúåêò èññëåäîâàíèÿ èìååò öåëûé
ðÿä ïðåèìóùåñòâ. Îí ÿâëÿåòñÿ óäîáíîé ìîäåëüþ äëÿ
èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ àãåíòîâ íà áåëêè, â ÷à-
ñòíîñòè íà ôåðìåíòû, ïîñêîëüêó ïðîñòåòè÷åñêóþ
ãðóïïó äàííîãî ãåìîïðîòåèäà - ãåì - ìîæíî ðàññìàò-
ðèâàòü êàê àíàëîã àêòèâíîãî öåíòðà ìîëåêóëû ôåð-
ìåíòà. Êðîìå òîãî, ïîëíîñòüþ èäåíòèôèöèðîâàíà
ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà ãåìîãëîáèíà, âçàèìíîå ðàñïî-
ëîæåíèå àòîìîâ â åãî ìîëåêóëå. Ñïåöèôè÷åñêèå îñî-
áåííîñòè äàííîãî ãåìáåëêà äëÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ
æèâîòíûõ ïîçâîëÿþò ïðîàíàëèçèðîâàòü çàâèñèìîñòü
åãî ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ îò ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òè ðàñïîëîæåíèÿ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ìàê-
ðîìîëåêóëå. Ýòè ôàêòû â ñîâîêóïíîñòè ñ ëåãêîñòüþ
ïîëó÷åíèÿ ïðåäîïðåäåëèëè íåîñëàáåâàþùèé èíòåðåñ
èññëåäîâàòåëåé ê ãåìîãëîáèíó.

Íåò íåîáõîäèìîñòè ïîäðîáíî îñòàíàâëèâàòüñÿ íà
îñîáåííîñòÿõ ñòðîåíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåìîã-
ëîáèíà. Ýòèì âîïðîñàì ïîñâÿùåí öåëûé ðÿä îáçîð-
íûõ ðàáîò (Ñì., íàïðèìåð: Áëþìåíôåëüä Ë.À., 1998).
Îãðàíè÷èìñÿ ëèøü íàèáîëåå ñóùåñòâåííûìè äëÿ
ïîíèìàíèÿ ïðîöåññà ãèáðèäèçàöèè ìîëåêóë ãåìáåë-
êà ñâåäåíèÿìè.

Ãëàâíàÿ ðîëü äûõàòåëüíûõ áåëêîâ (è ãåìîãëîáèíà
â ÷àñòíîñòè) çàêëþ÷àåòñÿ â îáðàòèìîì ïðèñîåäèíå-
íèè êèñëîðîäà, ñâÿçûâàíèè åãî ïðè àòìîñôåðíîì äàâ-
ëåíèè è îñâîáîæäåíèè â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà O

2
 â

òêàíÿõ. Ïðè ïðîõîæäåíèè ÷åðåç áîëüøîé êðóã êðî-
âîîáðàùåíèÿ êðîâü îòäàåò îêîëî 6 % êèñëîðîäà, ïîñ-
ëå ÷åãî â âåíîçíîé êðîâè îñòàåòñÿ 14-15 îá. % êèñëî-
ðîäà. Òàêèì îáðàçîì, ãåìîãëîáèí ïîçâîëÿåò ïîëíîñ-
òüþ óäîâëåòâîðèòü ïîòðåáíîñòü îðãàíèçìà â êèñëî-
ðîäå è ñîçäàòü ðåçåðâ äëÿ óñèëåííîé ìûøå÷íîé ðà-
áîòû èëè íà ñëó÷àé êèñëîðîäíîãî ãîëîäàíèÿ. Â íàó÷-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ, â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïðè àíà-
ëèçå ôóíêöèè ãåìîãëîáèíà íàøåë øèðîêîå ïðèìåíå-
íèå ìåòîä ðåãèñòðàöèè êðèâûõ äèññîöèàöèè îêñèãå-
ìîãëîáèíà (ÊÄÎ), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàòåëåì êèñ-
ëîðîäñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè äàííîãî áåëêà â
íîðìå è â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè, à òàêæå ïðè âîçäåé-
ñòâèè íà íåãî ðàçëè÷íûõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ôàêòî-
ðîâ. Ïðîöåññû îêñèãåíàöèè-äåçîêñèãåíàöèè îêàçû-
âàþòñÿ âåñüìà ÷óâñòâèòåëüíûìè ê êîíöåíòðàöèè

èîíîâ âîäîðîäà, îðãàíè÷åñêèõ ôîñôàòîâ, íåîðãàíè-
÷åñêèõ ñîëåé, óãëåêèñëîòû, ê òåìïåðàòóðå è ðÿäó äðó-
ãèõ ôàêòîðîâ, êîíòðîëèðóþùèõ âåëè÷èíó ñðîäñòâà
ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó â ñîîòâåòñòâèè ñ ôèçèîëî-
ãè÷åñêèìè çàïðîñàìè îðãàíèçìà.

�Àêòèâíûì öåíòðîì�, ò.å. ìåñòîì, ãäå ëèãàíä ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñ ãåìîãëîáèíîì, ÿâëÿåòñÿ ãåì, â ñòàáèëèçà-
öèè íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ êîòîðîãî âàæíóþ ðîëü èã-
ðàåò áåëêîâàÿ ÷àñòü ìîëåêóëû (àïîáåëîê). Èçìåíåíèå
êîíôîðìàöèè àïîáåëêà, êàê ïðàâèëî, âëå÷åò çà ñîáîé
èçìåíåíèå ëèãàíäñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ ìàêðîìîëå-
êóëû â öåëîì. Îñíîâíûìè ôîðìàìè ãåìîãëîáèíà,
êîòîðûå ó÷àñòâóþò â òðàíñïîðòå êèñëîðîäà, ÿâëÿþò-
ñÿ îêñè- (HbO

2
) è äåçîêñèãåìîãëîáèí (Hb).

Â òî æå âðåìÿ â ïðîöåññå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãà-
íèçìà ïîñòîÿííî îáðàçóåòñÿ îêèñëåííîå ïðîèçâîäíîå
ãåìîãëîáèíà - ìåòãåìîãëîáèí (ôåððèãåìîãëîáèí,
MtHb), êîòîðûé ñðàçó æå âîññòàíàâëèâàåòñÿ â äåçîê-
ñèãåìîãëîáèí ôåðìåíòíîé ñèñòåìîé ? ìåòãåìîãëî-
áèíðåäóêòàçîé. Â êðîâè çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ñîäåð-
æàíèå MtHb  ñîñòàâëÿåò ìåíåå 1 % îò âñåãî ãåìáåë-
êà. Îäíàêî ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè âîññòàíàâëèâàþùèõ
ôåðìåíòíûõ ñèñòåì ýðèòðîöèòîâ ëèáî â ðåçóëüòàòå
ïðåâûøåíèÿ èõ ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé ïðè
ïîïàäàíèè â îðãàíèçì áîëüøèõ äîç íåêîòîðûõ òîê-
ñè÷åñêèõ àãåíòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ìåòãåìîãëîáèíîîáðà-
çîâàòåëÿìè, â êðîâè ïîâûøàåòñÿ ñîäåðæàíèå ôåð-
ðèãåìîãëîáèíà. Ýòà ôîðìà ãåìáåëêà ìîæåò îáðàçî-
âûâàòüñÿ òàêæå ïðè íåêîòîðûõ ïàòîëîãèÿõ, ïðè äåé-
ñòâèè íà áèîîáúåêòû âíåøíèõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ, â ÷àñòíîñòè òàêèõ êàê ÓÔ-ñâåò, γ-èçëó÷å-
íèå è äðóãèå âèäû èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè.

ÎÁÐÀÒÈÌÀß ÄÈÑÑÎÖÈÀÖÈß ÒÅÒÐÀÌÅÐÎÂ
ÌÎÆÅÒ ÏÐÈÂÎÄÈÒÜ Ê ÃÈÁÐÈÄÈÇÀÖÈÈ

ÌÎËÅÊÓË ÃÅÌÎÃËÎÁÈÍÀ

Â åñòåñòâåííîé ñðåäå ýðèòðîöèòà íîðìàëüíîå
ôóíêöèîíèðîâàíèå ìàêðîìîëåêóëû ãåìîãëîáèíà ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ íåêîòîðîé ñòåïåíüþ äèññîöèàöèè òåò-
ðàìåðîâ. Ïðîäóêòàìè äèññîöèàöèè â ýòîì ñëó÷àå ÿâ-
ëÿþòñÿ äèìåðû òèïà αβ, ôîðìèðîâàíèå êîòîðûõ ÿâ-
ëÿåòñÿ íàèáîëåå òåðìîäèíàìè÷åñêè âûãîäíûì ïðî-
öåññîì.

Èìåþòñÿ äîâîäû â ïîëüçó òîãî, ÷òî ãåìîãëîáèíû
ðåêîìáèíèðóþò â ýðèòðîöèòàõ in vivo çà ñ÷åò åñòå-
ñòâåííîé ãåòåðîãåííîñòè ñèñòåìû. Òàê, èññëåäîâàíè-
ÿìè öåëîãî ðÿäà àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè íàëè÷èè
â ñèñòåìå ìîëåêóë ãåìáåëêà ñ ðàçëè÷íûì âàëåíòíûì
ñîñòîÿíèåì öåíòðàëüíîãî àòîìà æåëåçà ìîãóò ôîð-
ìèðîâàòüñÿ òàê íàçûâàåìûå ãèáðèäû âàëåíòíîñòè,
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êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ ïî ñâîèì ñòðóêòóðíî-ôóíêöèî-
íàëüíûì ñâîéñòâàì êàê îò îêñè-, òàê è îò ìåòôîðìû
ãåìîãëîáèíà. Îáðàçîâàíèå ãèáðèäíûõ ìîëåêóë âîç-
ìîæíî è ïîä âëèÿíèåì íåêîòîðûõ âíåøíèõ ôàêòî-
ðîâ, à òàêæå ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ. Íàïðèìåð,
âàëåíòíûå ãèáðèäû ãåìîãëîáèíà îáðàçóþòñÿ â ýðèò-
ðîöèòàõ áîëüíûõ íàñëåäñòâåííîé ýíçèìîïåíè÷åñêîé
ìåòãåìîãëîáèíèåé.

Äåòàëüíî îïèñàíû ñïîñîáû ïîëó÷åíèÿ è ñâîéñòâà
âàëåíòíûõ ãèáðèäîâ ãåìîãëîáèíà, îáðàçóþùèõñÿ ïðè
âçàèìîäåéñòâèè íîðìàëüíûõ ãåìñîäåðæàùèõ ñóáúå-
äèíèö ÷åëîâå÷åñêîãî ãåìîãëîáèíà ñ ñóáúåäèíèöàìè,
ãåì êîòîðûõ îêèñëåí äî ôåððèôîðìû. Ñòàáèëüíûìè
òåòðàìåðàìè ïðè íîðìàëüíûõ âåëè÷èíàõ ðÍ ÿâëÿþò-
ñÿ ãèáðèäû α3+β2+—α2+β3+, â êîòîðûõ îêèñëåííûå
öåïè íàõîäÿòñÿ â íåàêòèâíîé è íåïîëÿðíîé ôîðìàõ.
Ãèáðèäû ýòè îòëè÷àþòñÿ ïî âåëè÷èíàì ñðîäñòâà ê
êèñëîðîäó è ýôôåêòà Áîðà.

ÍÀÊÎÏËÅÍÈÅ ÃÈÁÐÈÄÍÛÕ ÌÎËÅÊÓË ÃÅÌÎÃ-
ËÎÁÈÍÀ ÍÀÕÎÄÈÒ ÎÒÐÀÆÅÍÈÅ Â ÑÏÅÊÒÐÀÕ

ÏÎÃËÎÙÅÍÈß ÁÅËÊÎÂÛÕ ÎÁÐÀÇÖÎÂ

Âîçíèêàåò âîïðîñ: êàêèì îáðàçîì ìîæíî îáíàðó-
æèòü îáðàçîâàâøèåñÿ ãèáðèäû âàëåíòíîñòè â èññëå-
äóåìûõ îáðàçöàõ? Îäíèì èç ïîäõîäîâ äëÿ ðåøåíèÿ
ïîñòàâëåííîé çàäà÷è ÿâëÿåòñÿ èîíîîáìåííàÿ õðîìà-

òîãðàôèÿ íà êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçå â ëèíåéíîì
ãðàäèåíòå ðÍ. Òèïè÷íûé ïðîôèëü ýëþöèè ñìåñè
îêñè- è ìåòãåìîãëîáèíà  ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1.

Ïîñêîëüêó êàæäàÿ èç ôîðì ãåìîãëîáèíà îáëàäàåò
ñîáñòâåííûìè ïîëîñàìè ïîãëîùåíèÿ â âèäèìîì äè-
àïàçîíå äëèí âîëí, ëîãè÷íûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ çàðå-
ãèñòðèðîâàòü ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ îòäåëüíûõ õðîìà-
òîãðàôè÷åñêèõ ôðàêöèé äëÿ èõ èäåíòèôèêàöèè. Àíà-
ëèç òàêèõ ñïåêòðîâ (ðèñ. 2) ïîêàçûâàåò, ÷òî I ôðàê-
öèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ òðåìÿ ïîëîñàìè ïîãëîùåíèÿ ñ
ìàêñèìóìàìè ïðè 412, 542 è 576 íì, II ôðàêöèÿ èìå-
åò îñíîâíûå ìàêñèìóìû ïîãëîùåíèÿ ïðè 415, 542 è
626 íì, III ôðàêöèÿ îáëàäàåò äâóìÿ îñíîâíûìè ïîëî-
ñàìè ïîãëîùåíèÿ  ñ λ

max
, ðàâíûìè 405 è 630 íì. Ýòî

ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü I ôðàêöèþ êàê îêñèôîð-
ìó ãåìáåëêà, III ôðàêöèþ - êàê ìåòãåìîãëîáèí; II
ôðàêöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåçóëüòàò ãèáðèäèçàöèè
îòäåëüíûõ ïðîòîìåðîâ, ò.å. ãèáðèäíûå ìîëåêóëû.

ÍÀÊÎÏËÅÍÈÅ ÃÈÁÐÈÄÎÂ ÂÀËÅÍÒÍÎÑÒÈ
ÏÐÈÂÎÄÈÒ Ê ÈÇÌÅÍÅÍÈÞ ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜ-

ÍÛÕ ÑÂÎÉÑÒÂ ÃÅÌÎÃËÎÁÈÍÀ

Êàê âèäíî èç ÊÄÎ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 3, âå-
ëè÷èíû Ð

50
 è α I ôðàêöèè ñîñòàâëÿþò ñîîòâåòñòâåí-

íî 20,7 ± 0,4 ìì ðò.ñò. è 2,50 ± 0,04, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
îêñèôîðìå ãåìáåëêà ñ ìîëåêóëàìè â òåòðàìåðíîì
ñîñòîÿíèè. Êðèâûå II ôðàêöèè õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà-
÷èòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè ïîëîæåíèÿ è ôîðìû ïî
îòíîøåíèþ ê îêñèôîðìå. Âåëè÷èíà Ð

50
 ïðè ýòîì ñî-

Ðèñ. 1. Ïðîôèëè ýëþöèè îêñèãåìîãëîáèíà (1) è ñìåñè
îêñèãåìîãëîáèí�ìåòãåìîãëîáèí (2) ïðè ñîîòíîøåíèè êîì-
ïîíåíòîâ 3:2 (ÊÌ-öåëëþëîçà, ëèíåéíûé ãðàäèåíò pH 6,6�
7,4). Ïî îñè àáñöèññ îòëîæåí îáúåì ýëþöèè, ìë; ïî îñè
îðäèíàò � îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü D

Ðèñ. 2. Ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ îòäåëüíûõ õðîìàòîãðàôè÷åñ-
êèõ ôðàêöèé ñìåñè îêñèãåìîãëîáèí�ìåòãåìîãëîáèí (3:2),
ïîëó÷åííûõ íà ÊÌ-öåëëþëîçå  C-32 â ëèíåéíîì ãðàäèåí-
òå pH 6,6�7,4: 1–3 � I, II è III ôðàêöèè ñîîòâåòñòâåííî (îñü
D1); 1'–3' � òî æå â èíòåðâàëå äëèí âîëí 455�650 íì (îñü
D2). D1 è D2 � âåëè÷èíû îïòè÷åñêèõ ïëîòíîñòåé èññëåäó-
åìûõ îáðàçöîâ
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ñòàâëÿåò 27,7 ± 1,0 ìì ðò.ñò., à çíà÷åíèå êîíñòàíòû
Õèëëà - 2,06 ± 0,06 (ïðîÿâëåíèå âûñîêîé ñòåïåíè êî-
îïåðàòèâíîñòè). Ñëåäîâàòåëüíî, ýòà ôðàêöèÿ, ïðåä-
ñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ãèáðèäíûå ìîëåêóëû ãåìîãëîáè-
íà, îáëàäàåò ñóùåñòâåííî èçìåíåííûìè êèñëîðîäñ-
âÿçûâàþùèìè ñâîéñòâàìè. Ïðîÿâëåíèå ôóíêöèî-
íàëüíûõ ñâîéñòâ îêñèãåìîãëîáèíà â ýòîì ñëó÷àå íå
ìîæåò áûòü îïèñàíî êèíåòèêîé ïîâåäåíèÿ åãî äèìåð-
íîé ôîðìû, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè àíàëèçå
êðèâûõ äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà, ïîäâåðãíóòî-
ãî, íàïðèìåð, âîçäåéñòâèþ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ àãåí-
òîâ. Âêëþ÷åíèå ñóáúåäèíèö ñ îêèñëåííîé ôîðìîé
ãåìîâîãî æåëåçà â ñîñòàâ îëèãîìåðà èíäóöèðóåò çíà-
÷èòåëüíûå ñòðóêòóðíûå íàðóøåíèÿ ñóáúåäèíèö â
ôåððîôîðìå, çàòðàãèâàþùèå â ïåðâóþ î÷åðåäü âûñ-
øèå òèïû ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè ìàêðîìî-
ëåêóëû áåëêà (òðåòè÷íàÿ è ÷åòâåðòè÷íàÿ ñòðóêòóðà).

Îäíàêî ïîíèæåííîå ñðîäñòâî ãèáðèäíûõ ìîëåêóë
ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó âûÿâëÿåòñÿ â èçîëèðîâàí-
íîé ôðàêöèè. Åñëè æå ðàññìàòðèâàòü ãåòåðîãåííóþ
ñèñòåìó ãåìîãëîáèíà â öåëîì, òî åå êèñëîðîäñâÿçû-
âàþùèå ñâîéñòâà îêàçûâàþòñÿ â ñèëüíîé çàâèñèìîñ-
òè îò ñîäåðæàíèÿ MtHb. Òàê, äîáàâëåíèå ê êîíò-
ðîëüíîìó îáðàçöó HbO

2
 ìåòãåìîãëîáèíà â îáúåìíîì

ñîîòíîøåíèè 3:1 íå ïðèâîäèò ê çàìåòíûì èçìåíåíè-
ÿì ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó (ðèñ. 4). Âåëè-

÷èíà Ð
50

 â ýòîì ñëó÷àå ñîñòàâëÿåò 18,5 ± 1,9 ìì ðò.
ñò., îäíàêî êîíñòàíòà Õèëëà â äàííûõ óñëîâèÿõ ñó-
ùåñòâåííî óìåíüøàåòñÿ (äî 1,00 ± 0,03), ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè êîîïåðàòèâíîñòè ñâÿçûâà-
íèÿ ëèãàíäà îëèãîìåðîì ãåìáåëêà.

Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ MtHb â àíàëèçèðóåìîé
ñìåñè (ñîîòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ 2:1) ïðèâîäèò ê
äîñòîâåðíîìó óìåíüøåíèþ âåëè÷èíû Ð

50
 äî 16,5 ±

1,3 ìì ðò. ñò., ÷òî óêàçûâàåò íà íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå
ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó. Ïðè ýòîì âçàè-
ìîäåéñòâèå ñóáúåäèíèö â îëèãîìåðå õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ îòðèöàòåëüíîé êîîïåðàòèâíîñòüþ (α = 0,89 ± 0,01),
îçíà÷àþùåé çàòðóäíåíèå ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóë ëèãàí-
äà êàæäîé ïîñëåäóþùåé ñóáúåäèíèöåé.

Ïðè îáúåìíîì ñîîòíîøåíèè HbO
2
 è MtHb 3:2 â

èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ êèñëîðîäñâÿçûâàþùèå ñâîé-
ñòâà ãåìîãëîáèíà ïðåòåðïåâàþò äàëüíåéøèå èçìåíå-
íèÿ. Çíà÷åíèå ïîëóíàñûùåíèÿ ãåìáåëêà ëèãàíäîì
óâåëè÷èâàåòñÿ äî 21,3 ± 0,3 ìì ðò. ñò., à êîíñòàíòû
Õèëëà � äî 1,71 ± 0,04.

Òàêèì îáðàçîì, çàâèñèìîñòü îñíîâíûõ ïîêàçàòå-
ëåé êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé àêòèâíîñòè îêñèãåìîãëî-
áèíà îò êîëè÷åñòâà ïðèñóòñòâóþùåãî â îáðàçöàõ ìåò-

Ðèñ. 3. Ñàòóðàöèîííûå êðèâûå îòäåëüíûõ õðîìàòîãðàôè-
÷åñêèõ ôðàêöèé ñìåñè îêñèãåìîãëîáèí�ìåòãåìîãëîáèí
(3:2), ïîëó÷åííûõ íà ÊÌ-öåëëþëîçå C-32 â ëèíåéíîì ãðà-
äèåíòå pH 6,6�7,4: 1 � I ôðàêöèÿ, 2 � II ôðàêöèÿ

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå çíà÷åíèé ïîëóíàñûùåíèÿ ãåìîãëîáèíà
êèñëîðîäîì è êîíñòàíòû Õèëëà â ðàñòâîðàõ ñ ðàçëè÷íûìè
îáúåìíûìè ñîîòíîøåíèÿìè îêñèãåìîãëîáèí�ìåòãåìîãëî-
áèí:

� ïîëóíàñûùåíèå ãåìîãëîáèíà êèñëîðîäîì;

� êîíñòàíòà Õèëëà
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ãåìîãëîáèíà íîñèò ñëîæíûé õàðàêòåð è èìååò, ïî-
âèäèìîìó, àäàïòàöèîííûé õàðàêòåð. Âçàèìîäåéñòâèå
ñóáúåäèíèö íàõîäèò îòðàæåíèå â òðåòè÷íîé ñòðóê-
òóðå îëèãîìåðà, íà ÷òî óêàçûâàþò èçìåíåíèÿ âåëè-
÷èí Ð

50
 è α. Ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè ìîëåêóë ãåì-

áåëêà ìîãóò ïðîèñõîäèòü â íåñêîëüêî ïîñëåäîâàòåëü-
íî ïðîòåêàþùèõ ýòàïîâ, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ îïðå-
äåëÿåòñÿ ñîäåðæàíèåì îêèñëåííîé ôîðìû ãåìîãëî-
áèíà â ðàñòâîðå. Êàæäûé èç ýòàïîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ
ðåçêèìè èçìåíåíèÿìè â ïðîÿâëåíèè ôóíêöèîíàëüíûõ
ñâîéñòâ âñåé ñèñòåìû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ P
50 

è α
èíòåãðàëüíûõ îáðàçöîâ ñóùåñòâåííî íèæå ïîëó÷åí-
íûõ äëÿ èçîëèðîâàííûõ ãèáðèäîâ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ
òåì, ÷òî ïðîÿâëåíèå êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé àêòèâíî-
ñòè ãåòåðîãåííîé ñèñòåìîé ãåìîãëîáèíà ÿâëÿåòñÿ ñó-
ïåðïîçèöèåé äëÿ âñåõ ñîñòàâëÿþùèõ åå êîìïîíåíòîâ,
îêàçûâàþùèõ äðóã íà äðóãà âçàèìíîå âëèÿíèå.

Îäíàêî ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü ãåìîãëîáèíà â îðãà-
íèçìå íå îãðàíè÷èâàåòñÿ òîëüêî îáðàòèìûì ñâÿçû-
âàíèåì êèñëîðîäà. Èçâåñòíî, íàïðèìåð, ÷òî îí îáëà-
äàåò âûðàæåííîé êàòàëàçíîé è ïåðîêñèäàçíîé àêòèâ-
íîñòÿìè. Ðîëü ýòîãî ÿâëåíèÿ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè
íå ÿñíà, íî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îíî èìååò àäàï-
òàöèîííûé õàðàêòåð è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ÿðêèé ïðè-
ìåð ïîëèôóíêöèîíàëüíîñòè áåëêîâûõ ìàêðîìîëåêóë.

Ïðîÿâëåíèå êàòàëàçíîé è ïåðîêñèäàçíîé àêòèâíî-
ñòåé ïðåäïîëàãàåò îñóùåñòâëåíèå ðåàêöèé, ïðîòåêà-
þùèõ, ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñëåäóþùèì ìåõàíèçìàì:

2H
2
O

2
 ⇔ 2H

2
O + O

2
,

H
2
O

2
 + DH

2 
⇔ 2H

2
O + D.

Êàòàëàçíàÿ è ïåðîêñèäàçíàÿ àêòèâíîñòè ñìåñè
HbO

2
�MtHb õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðîìåæóòî÷íûìè âåëè-

÷èíàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ îêñè- è ìåòôîðìàìè ãåìáåë-
êà (ðèñ. 5), ÷òî ïîçâîëÿåò äîïîëíèòåëüíî ðåãóëèðî-
âàòü íà óðîâíå îðãàíèçìà êîëè÷åñòâî ïðîäóêòîâ, îá-
ëàäàþùèõ ïîâûøåííîé ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, îáùàÿ ãåòåðîãåííîñòü îáðàçöîâ
ãåìîãëîáèíà îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî ðàçëè÷íûìè
ëèãàíäíûìè ôîðìàìè ãåìáåëêà, íî è èõ ãèáðèäèçà-
öèåé. Îñîáàÿ ðîëü ïðè ýòîì ïðèíàäëåæèò ôóíêöèî-
íàëüíî àêòèâíûì ãèáðèäàì âàëåíòíîñòè òèïà
α3+β2+—α2+β3+, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ ñîáñòâåííûìè
ñïåêòðàëüíûìè è õðîìàòîãðàôè÷åñêèìè õàðàêòåðè-
ñòèêàìè, à òàêæå óðîâíÿìè êèñëîðîäñâÿçûâàþùåé,
ïåðîêñèäàçíîé è êàòàëàçíîé àêòèâíîñòåé.  Ýòè
èçìåíåíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî âêëþ÷åíèå äèìåðîâ ñ
îêèñëåííîé ôîðìîé ãåìîâîãî æåëåçà â ñîñòàâ òåòðà-

ìåðà èíäóöèðóåò çíà÷èòåëüíûå ñòðóêòóðíûå íàðó-
øåíèÿ ñóáúåäèíèö â ôåððîôîðìå.

Íà óðîâíå îðãàíèçìà îáíàðóæåííûå èçìåíåíèÿ äîë-
æíû ñëóæèòü âàæíûì àäàïòàöèîííûì ìåõàíèçìîì äëÿ
óñòðàíåíèÿ íåãàòèâíûõ ïîñëåäñòâèé êàê âîçäåéñòâèÿ
âíåøíèõ (ýêîëîãè÷åñêèõ) ôàêòîðîâ, òàê è íàêîïëåíèÿ
ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà. Òàê, óâåëè÷åíèå âåëè÷èíû Ð
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âàëåíòíûõ ãèáðèäîâ áóäåò ïðèâîäèòü ê äîïîëíèòåëü-
íîìó îñâîáîæäåíèþ êèñëîðîäà â òêàíÿõ ïðè ïîâûøå-
íèè ñîäåðæàíèÿ ìåòãåìîãëîáèíà. Èçìåíåíèå êàòàëàç-
íîé è ïåðîêñèäàçíîé àêòèâíîñòåé ãåìîãëîáèíà ïðè
ãèáðèäèçàöèè åãî ìîëåêóë ìîæåò ñëóæèòü òîíêèì ìå-
õàíèçìîì äîïîëíèòåëüíîãî ðåãóëèðîâàíèÿ óðîâíÿ ïå-
ðîêñèäà âîäîðîäà � âûñîêîðåàêöèîííîñïîñîáíîãî ïðî-
äóêòà, îêàçûâàþùåãî íåãàòèâíîå äåéñòâèå ïðàêòè÷åñ-
êè íà âñå áèîëîãè÷åñêèå ñòðóêòóðû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàçëè÷íûå ñòðóêòóðíûå
ôîðìû ãåìîãëîáèíà, êðîìå ðàññìîòðåííûõ îñîáåí-
íîñòåé, îáëàäàþò ðàçëè÷íûì ñðîäñòâîì ê ýðèòðîöè-
òàðíûì ìåìáðàíàì. Ïîýòîìó íå èñêëþ÷åíà îïðåäå-
ëåííàÿ ðîëü èõ ãèáðèäèçàöèè â ðåãóëèðîâàíèè êîëè-
÷åñòâà ìåìáðàíîñâÿçàííîãî ãåìáåëêà. Ýòîò âîïðîñ,
îäíàêî, íàõîäèòñÿ òîëüêî â ñàìîì íà÷àëå èññëåäîâà-
íèé è òðåáóåò ñåðüåçíîãî äîïîëíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ.

Ðèñ. 5. Óðîâíè êàòàëàçíîé è ïåðîêñèäàçíîé àêòèâíîñòåé
ðàñòâîðîâ îêñèãåìîãëîáèíà, ìåòãåìîãëîáèíà è îáðàçöîâ,
ñîäåðæàùèõ ãèáðèäû âàëåíòíîñòè. Ïî îñè îðäèíàò A

1
 îò-

ëîæåíà êàòàëàçíàÿ àêòèâíîñòü, A
2
 � ïåðîêñèäàçíàÿ àêòèâ-

íîñòü.

� êàòàëàçíàÿ àêòèâíîñòü;

� ïåðîêñèäàçíàÿ àêòèâíîñòü
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