T. STRUZIK (Krakéw)

KINETYKA REHAKCJI HEMOGLOBINY Z TLENEM
I TLENKIEM WEGLA W UJECIU MATEMATYCZNYM

W roku 1890 Hiifner, chege podaé prawa chemiczne reakeji hemo-
globiny z tlenem, zalozyl, ze jest ona reakeja jednoczasteczkowsy:

Hb+ 0, = HDbO,.

Zatozenie powyzsze bylo uwazane za sluszne do czasu, gdy Bohr
[6] w 1904 roku stwierdzil esowaty ksztalt krzywej dyssocjacji oksyhe-
moglobiny. Zjawiska stwierdzonego przez Bohra nie dalo si¢ wytiumaczyé
teoria Hiifnera. Twierdzenie Bohra wywolato zyws dyskusje i badania
kontrolne (Bock i wspoélpracownicy wedlug [20]) wykazaly, iz fakt stwier-
dzony przez Bohra nie by! bledem dofwiadezalnym.

Pojawia si¢ wiele' nowych hipotez jak: assocjacja z kilkoma drobi-
nami ftlenu (Hill), twierdzenie, iz najpierw zachodzi adsorpcja tlenu
przez hemoglobing, a potem dopiero reakcja chemiczna (Bayliss) i inne
(wediug [20]).

Adair [1]-[3] w roku 1925 stwierdzil na drodze osmotyeznej, Ze
czgsteczka hemoglobiny zawiera cztery ugrupowania hemu i na tym fakeie
oparl swojg hipoteze, iz reakcja hemoglobiny z tlenem jest reakejg lan-
cuchowa, w ktoérej uczestnicza kolejno eztery czasteczki tlenu w mysl
wzoréw:

Hb, +O0,< Hb,O,,

Hb,O,+ O, = Hb,O,,

Hb,0,-+ O, = Hb, Oy,

Hb, 04 O, = Hb,0,.
Teoria ta tlumaczyla wszystkie dotychczasowe wyniki do$wiadezen.
Stusznoé teorii Adaira potwierdzily kontrolne badania ciezaru czgsteczko-

wego hemoglobiny za pomocy ultrawir6wki (Svedberg [36]), nad strukturg
jej czasteczki za pomocy promieni X (Granick, Perutz, [26], [8]), badania
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do§wiadezalne nad kinetyks reakeji hemoglobiny z tlenem (Hartridge
i Roughton, [5], [12], [13], [14], [15], [16], [19], [22], [23], [28], (29],
[30], [31], [33]). |

Przeciwnicy teorii Adaira twierdza, ze badaniem spektralnym nie
stwierdzono tych posrednich polaczen.

Teoria Adaira pobudzila wielu badaczy do analizy krzywej dysso-
cjacji oksyhemoglobiny oraz do badat doswiadczalnych nad wyznacze-
niem statych réwnowagi i szybkosci reakeji (Roughton, Courtrice, Dou-
glas, Vacca, Legge i inni [5], [7], [9]-[16], [17], [19], [22], [25], (27}
[35]). Niektére stale wyznaczono w badaniach do§wiadezalnych (analiza
poczatkowe] czesei krzywej dyssocjacji oksyhemoglobiny — Paul i Rough-
ton, koncowej za§ Roughton). O innych wartosciach wnioskuje si¢ na dro-
dze pofredniej.

Jak wiemy z prac innych autordéw, wartosci statych szybkosei rozwa-
zanych reakeji zalezg od temperatury (Brown i Hill [7]), pH (Henderson
i Adair, Hartridge i Roughton [15]) i gatunku zwierzecia, z ktérego po-
chodzi badana hemoglobina. Nasuwa si¢ przypuszczenie, iz u czlowieka
réwniez zalezy od rodzaju badanej hemoglobiny HbA, HbF, HbS, HbC,
HbD, HbE, HbG, HbH, HbK.

Badania powyzej wspomniane przeprowadzono do§wiadczalnie. Opra-
cowano réwniez matematycznie kinetyke reakeji hemoglobiny z tle-
nem i tlenkiem wegla (Roughton, Legge, Nicolson i inni, [14], [15], [19],
[22], [24], [27], [28], [33], [34]), przyjmujac niektére upraszczajace zato-
Zenia.

Do badania kinetyki reakeji hemoglobiny z tlenem uzylem innych
niz dotychezas metod matematycznych. W § 1 przytaczam rozwigzania
ukladu réwnan szybkofei laczenia sie hemoglobiny z tlenem, otrzymane
przez Roughtona przy zalozeniu, ze steZenie tlenu jest state. Dalej rozwig-
zuje ten uklad nie zakladajac staloSci stezenia tlenu. Udato mi sie wyrazié
stezenia O,, Hb,O,, Hb,0,, Hb,O, Hb,O, jako funkcje stezenia Hb.
Nie zawsze mozna napisaé¢ ewplicite zalezno§é miedzy stezeniami i czasem,
lecz zZawsze problem ten mozna rozwigzaé numerycznie. Podaje réwniez
analityczne rozwigzania dla szezegblnych przypadkéw czesto wystepu-
jacych w praktyce. W §2 przytaczam rozwigzania (Millikana) réwnan
szybkoSei rozpadu oksyhemoglobiny, czyli procesu odwrotnego do opi-
sanego w § 1. W § 3 omawiam proces laczenia si¢ hemoglobiny z tlenem
i jednoczesny rozpad powstajacych polaczen. Wreszeie w czwartym
paragrafie omawiam analogiczne do opisanych wyzej reakcje hemoglo-
biny z tlenkiem wegla. Mozna je traktowaé tak samo, jak reakcje hemo-
globiny z tlenem. W przykladzie pierwszym stosuje wzory otrzymane
w §1 do przypadku lgczenia sie hemoglobiny z tlenkiem wegla. Wyniki
otrzymane moja metods, jak réwniez wyniki otrzymane dwiema dotych-
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¢zas uzywanymi metodami, poréwnuje z wynikami do§wiadczenia. Stad
widoezna jest przewaga mojej metody nad dotychezasowymi. W przy-
kladzie drugim rozwigzuje réwnania szybkofci laczenia sie hemoglobiny
z tlenem i jednoczesnego rozpadu powstajacych polaczer. Otrzymang
stad ilo§¢ hemoglobiny utlenowanej poréwnuje z ilocia otrzymang z hi-
potezy Hiifnera.

§1. Laczenie sie hemoglobiny z tlenem. Za podstawe biore reakeje (1)
Bede si¢ postugiwal nastepujacymi oznaczeniami: stale szybkoéei reakeji
(1) odpowiednio #;, %;, k3, k;; state szybkoSei reakeji odwrotnyech —
ky, kg, k3, ky; stezenie O, — x; stezenie Hb, — z; stezenie Hb,0, — m;
stezenie Hb,O, — n; stezenie Hb,O; — p; stezenie Hb,0; — ¢q; czas —
t; stezenia w chwili # = 0:@,, 29, Mo, Mo, Do, o- Stezenia wyrazamy w mo-
la.ch w jednostce objetosci, czas za§ w sekundach.

Zaloimy, ze uklad jest zamknigty, tzn. taki, w ktérym nie zachodzi

Wyrma,na, materii z otoczeniem. Bedziemy wéwezas mieli
@) 2+m+n-+p-+q =a, gdzie @ = const,
e+m—+2n4-3p-+-4g = b, gdzie b = const.

Zgodnie z zasada Guldberga i Waagego - poszezegélne szybkosei
reakeji mozna przedstawié za pomocy nastepujgcych réwnan:

dz ,
[ fgt" = —k12$,
dm ’ ’
—% = k12$—“k2mwy
an . ,
(3) —-—d—t—— = kzma;—ksmb‘,
dp ’ [
i kyne —kypx,
dq ,
“d-t“ = kypx,
d , )
Ecg_ = — k20— kymax — kyne — kypz.

Réwnania te rozwigzat juz Roughton [34], w przypadku gdy stezenie
tlenu, w poréwnaniu do stezenia hemoglobiny, jest bardzo duze. Nie zmienia
sie ono wéwezas niemal zupelnie w czasie reakeji i mozna je prayjaé za
stale. Przy tych uproszczonych zalozeniach powyzszy uklad réwnan re-
dukuje si¢ do liniowego i mozna go z latwosdeiy rozwigzad. Rozwigzanis
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83 wtedy nastepujace:
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Uwzgledniajac warunki poczatkowe wyznaczamy stale calkowania.
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Stale szybkosei %k; i %; mozna wyznaczyé do§wiadezalnie, state I,
i %, obliczyé, za,klada,mc hipoteze Roughtona o ,,czesciowej statystycz-
nosci reakeji” [34]. Hipoteza ta, sformulowana na wzér fizycznego

prawa adsorpeji Langmuira, zaklada, ze

(6)“ ; ,‘k;:k;:k; = 4:3:2, k,;kz':z,;'a‘:l:z:s'.,‘
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Jefli postuzymy si¢ tg hipotezs, wéwezas wzory (4) mozna sprowa-
dzié do prostszej postaci
!
z = Cre "™,

m = —4C1e" " Cye” B

n = 60,6 ~Fpt 30;3“(3'4)19;” 10, e-(llz)k'lmt,_

3k, ’ 6%,
S— . C —kyt 1 G -—(3/4)k xi
(7) p k4“‘k1 le 4k4—3k’ ¢ + .
kl
’ —(1/z)k —7c a:l

| —i—~————2k4_k10 1%+ Che

— 3k, ’ 8%, 2k, ‘
— C e—klaz ) 0’ --(3[4)k xt__ 4 s a—(1)2)kxt

R T 43, o2k —k, Goe ™0

— Gl 0,
gdzie stale caltkowania wynoszg
C;=a, Op=2, O;=mtdg, OC;=ny+3my+6z,

@ Y K 3%, 3K,

0’ = 7 7 7" 7 7 T YEY
P T Wk R T

94K} 6k,

TR

Nie znamy dotycliczas metody dof§wiadezalnej, ktéra pozwolilaby
bezpoérednio zmierzyé 2, m, n, p, ¢. Z do§wiadczenia mozemy obhczyé
jedynie zawarto§é hemoglobiny utlenowanej w znaezeniu Hiifnera '

9 Yy = g+ip+gntom.

W przypadku Ia_.ezema sie hemoglobiny z tlenem, przy bardzo duzym
gtezeniu tlenu, dla reakeji przebiegajgcej czedciowo sta.tystyczme mamy

(10) y= ki dky e A Oy e Oty

Lk—k) 2 T %,
kl—“4:k; ’ 1 ’
T o apm o kg o
tieE—my et g% G

Nie zawsze jednak zalozenia Roughtona sy siuszne — najezedciej
bowiem pooczatkowe stezenie tlenu jest tego samego rzedu co stezenie



Kinetyka reakcji hemoglobiny z tlenem i tlenkiem wegla 305

hemoglobiny i dalej ulega znacznemu zmniejszeniu wskutek wigzania sie
z hemoglobing. '
Przeanalizuje wige laczenie sie hemoglobiny z tlenem bez przyjmo-
wania stezenia tlenu za stale. Wyraze najpierw =, m, n, p, q jako funkcje
stezenia hemoglobiny. Réwna,m'a, (3) napisze w nastepujacej postaci

———dz—. =gpdt dla =2 #0,
klz :
dm 74
——— =uxdt dla
kiz—kam @ ¢ ;é 4 P
an 74
M @t dla m o2
Hm—kn A
dp . A A
——— =gxdt da n F—p,
Bn—HKp s
Y _sa dla p£o,
4P

do

' . —adt dla FKziEm+Eatko = 0.

Eliminacja zdi daje

dm 1+ kym
de ke’
n kam @m
de  Ikz @ Kz’
dp kan  Fyp
11 fp _ _fan P
(1) dz ke Iz ’
dg _ kp
dz ke’
dw 14 k;’m k{,’n Zc;’p '
dz kiz kz Kz

Pierwsze trzy réwnania ukladu (11), jako Téwnhnia liniowe, rozwia-
zujemy kolejno metods ozynnika calkujascego. Wartoesel q i@ ebhcza,my
Z2 wzoréw (2). 0trzymu]&my w ten' sposéb- calki

Zastosowania Matematyki IV 2u
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Stale C;-Cg przy warunkach poczatkowych ¢ =0, 2z =2,, m = m,,,
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Otrzymali§my w ten sposéb calki pierwsze ukladu (3) Wyraza.]qce
za.leznoéé stezeni O,, Hb, O,, Hb,O,, Hb,O4, Hb, O, od stezenia Hb w cza-

sie jej laczenia sie z tlenem (wzory (12)). Po wstawieniu 2 = 2,e ’—‘1"‘, przy
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statym stezeniu Q,, wzory te sprowadzajg sie¢ do wzoréw (4) wyprowadzo-
nych przez Roughtona. Sg one jednak znacznie ogdlniejsze, stosujg sie
bowiem réwniez do przypadkéw, w ktérych stezenie O, nie jest stale.
Dla reakeji przebiegajacej w my%l hipotezy Roughtona (6) czedciowej
statystycznosci mozna je sprowadzié do prostszej postaci

(14);

brzy

(15)

(m = —4e1-C12%,
n = z—~3(){z3’4+6‘;zl/2,
3k} 6%, K,
= ’ G' 3/4 —""T_— ’ 112 0 Zklk
P = 8" a3k o g T
— 3k, 8k; 2k,
— _ C" 34 . r S Sk
= R s, o e+ 0y,
K, —470,,, 3 4k, —k, K| — 4k,
O3 P2 ' k ’
i T e m e Taer 0“z act
3%, ] [ 8%, ] [ ok ] |
1 14— ;214 |1 ! M
[ +k4 % +4k4*37c1 T +2k4~—lcl a2+
+C5 4 0,
tym staie catkowania sg postaci
0 = 311_3/4[7”071"420]7
C.;. = zo_ll2 [”a+3mo+6zo]7
, 3%; 247, 6k,
03 :Z 4Ik [270 ’ : :zo‘*‘”' ’ i - T 7 - 7 %0
T — 4k, — 3k} 2%, — k|
. 6k 3k} k; ]
T R o v T ]
C,=a, C.=b—4a.

Przejdzmy z kolei do matematycznego wujecia zaleznosci stezenia

hemoglobiny od ezasu. W tym celu nalezy rozwigzaé¢ pierwsze réwnanie
ukladu (3), podstawiajac w nim zamiast # ostatnig réwnosé ukladu (14).
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wtedy réwnanie to przyjmie postaé

dz ’ ’ ’ ’ ’ ’ ' ’ ’ ’ I3
(16) il | N o LSV B PN o R UL
—K G;z“‘;”i’”‘; — k1 Cs2.
Stad
dz
(17) t=f

— Kl z[ay 2+ ay O 221 a 02" 1 0y 2R a1+ O]

Cadki tej metodami elementarnymi obliczy¢ mi si¢ nie udato. Mozna
by zastosowad metody numeryczne. Przez odpowiedni dobor poeczatko-
wych wartofci 2, m, n, p, ¢, * w do§wiadezeniach mozna catke (17) spro-
wadzi¢ do postaci

(18) i=—f de
‘ - 2(ac®+b)’
ktérg latwo juz obliezyd. Jej rozwigzaniem jest
r b kbt in
(19) z::[uwf?wlﬁﬂ“] .
1 aC’e"klb"’t

Dia reakeji czgSciowo statystycznej catla (17) ma nastepujaca postad

(20) t:f il — :
— K 2[ay 2+ ag O\ - 0y Cqe' P - Cyfa*1 4 0]

W wielu praktycznie waznych przypadkach, jak to wykazg¢ dalej

na przykladzie, wyraz ¢, #s™ jest bardzo maly w poréwnaniu do Wwyra-
z6w pozostalych, tak iz mozna go pomingd. Catka redukuje sie¢ wéwcezas do

dz
t = : —.
_ f—kiz[alz—‘r a, 0221 4 a4, 032"+ O]
Podstawmy
(21) M= .

Catka przybierze wowezas postad

4 au
(22) l= —~—I_f 4 r 3 ) gt
ky J wlayu*4 ayCru’+ a3 Cgu” + O]

Jest to calka funkeji wymiernej, ktérg po rozlozeniu mianownika na
czynniki mozemy juz latwo obliczyé (vide przyktad 1).
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Przy rozpatrywaniu roztworéw stezonych zmienne @, m, n, p, ¢, 2
w ukladzie (3) wyrazaé¢ beda zgodnie z prawem dzialania mas nie steze-
nia, lecz aktywnofci stezeniowe.

Badania Haurowitza [37] zdaja sie wskazywaé, ze hemoglobina
Iaczgce sie z tlenem w mysl wzoréw podanych nizej musi odezepié czas-
teczke wody

(Hb-H,0), +0O,= Hb,(H,0);0,+H,O,

(23) Hb,(H,0); 0, + O, = Hb(H,0),0,+H,0,
Hb,(H,0),0,+ 0. = Hb,*H,0-04+H,O,

Hb4'H20'O6+02 = Hb4OB+H20.

Réwniez i dla tego typu reakeji wyprowadzone wzory pozostaja
shiszne.

Z powyzszego przedstawienia wynika, ze problemat zaleznogci ste-
Zenia hemoglobiny od czasu udato sie rozwigzaé tylko czesciowo.

§ 2. Rozpad oksyhemoglobiny. Réwnania szybkosei rozpadu prZed-
stawiaja sie w sposéb nastepujacy:

( dq
W = —k4Q7
dp
7 = kyq—k3p,
dn
ot 7y = kyp— ka1,
(24) am
—‘&‘t‘— —_ kz'”l‘—'klm,
dz
@ =™
dz .
E‘ = k1m+k2ﬂ+k3p+k4q.

Millikan (wedlug [34]) zauwazyl, e powyzszy uklad réwnan réznicz-
kowych jest identyczny z ukladem obrazujacym rozpad rodziny pier-
wiagtkéw promieniotwoérczych, rozwigzanym przez Batemana. Dla pel-
nofci obrazu przytocze uzyskane przez niego wyniki
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State catkowania (,-C¢ dla warunkéw poezatkowych ¢t = 0, v = =,
% =29, M = Mgy N =="Ngy P == Py, § = Jo WYNOSZY:

P01=Qoy
ks
0y = po— ks_k4!lo:
e =t
C, = Ny — — _
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Zwréémy uwage na 136, ze jesli w przypadku lgczenia sie hemoglo-
biny z tlenem udalo si¢ nam ofrzymaé jedynie calki pierwsze wyrazajace
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stezenie O,, Hb,0,, Hb,O,, Hb,O;, Hb,O, W zaleznoseci od stezenia Hb
(wzory (13)), to tutaj zagadnienie jest znacznie prostsze i mozemy otrzy-
maé catki ogélne wyrazajace stezenie Hb,, Hb,O,, Hb,O,, Hb,O,
Hb,0; i O, jako funkcje czasu.

§ 3. Laczenie si¢ hemoglobiny z tlenem i jednoczesmy rozpad
powstajacych przy tym polaczein. W $wietle zasady Guldberga i Waa-
gego rownania szybkosci zachodzgeych tu reakeji chemicznych mozemy
sformutowaé w sposéb nastepujacy:

d

d_: = —kex-+kom,

d

d’l’b 7 ’ y

o kyma— kynax+kyp —kyn,
(27)

dp . /

W = kg?uv"—k4pm-i— kdq——k3p’

dg ,

@~ el

dm r U / Y

5 = —er—kyma —kyng —Epa+ kym+ kyn+ ks p-+-kyg.

Przy stalym stezeniu tlenu s3 to réwnania liniowe i stosujac w kon-
kretnych przypadkach znane metody (np. metode operatoréw) mozemy
je scatkowad,

Nie mozemy jednak postuzyé si¢ tg metoda w przypadku ogdélnym,
gdy stezenie tlenu zmienia si¢ jednoczesnie ze stezeniem hemoglobiny,
bowiem metody operatoréw nie mozna stosowaé¢ do ukladéw réwnan
rézniczkowych nieliniowych (w konkretnym przypadku stopnia drugiego).

Woéwezas jest to bardzo skomplikowany uklad réwnan rézniczkowych.
Metodami elementarnymi nie udalo mi sie go rozwiagzaé. Prébowalem
zastosowaé don metody numeryczne, m. in. metode Rungego- Kutby.
Pokaze to pézniej na przykladzie (przyklad 2).

Otrzymawszy na tej drodze kilka poczagtkowych warto§ei 2, m, n,
Ps ¢, « przedluzamy rozwigzania stosujac np. metode ekstrapolacji. Otrzy-
mujemy w ten sposéb numeryezng zalezno§é stezen Hb,, Hb,O,, Hb,O,,
Hb,O;, Hb,O,, O, od czasu — w reakcji jednoczesnego laczenia sig he-
moglobiny z tlenem i rozpadu powstajacych przy tym polgezen.
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§ 4. Reakeja hemoglobiny z tlenkiem wegla. Brown i Hill [7] wyka-
zali, ze krzywa dyssocjac)i hemoglobiny tlenkoweglowej ma réwniez ksztalt
esowaty. Dzigki pracom kilku innych autoréw, a zwiaszeza Rougbtona
(5] [12], [13], [16], (18], [18], [28], [29], [30], [35]), wykazano, Ze teoria
Adaira stoquje si¢ i do tej reakecji wyrazajac sie tu wzorami

Hb,+00 = Hb,CO, Hb,CO+CO = Hb,(CO),,
Hb,(CO),+-CO = Hb,(00),, Hb,(CO)s--CO = Hb(CO),.

Na drodze doswiadczalnej wyznaczono 12 statych réwnowagi i szyb-
kofici reakeji (Roughton), ktére w pi§miennictwie oznacza sie odpowiednio
Ly, Ly, L3, L, (state réwnowagi), I, 1, I;, I, (stale szybkodci lgczenia sie
hemoglobiny z tlenkiem wegla), I, 1,1, (stale szybkodci rozpadu
hemoglobiny tlenkoweglowej). Wstawiajac te wartoci do wzoréw wypro-
wadzonych dla oksyhemoglobin w miejsce %, k;, ks, ki i ky, kg, ks, Ky,
mozemy zobrazowaé kinetyke reakeji hemoglobiny z tlenkiem wegla.

PrzYKYAD 1. Lgczenie sig hemoglobiny ludekiej z tlenkiem wegla
w temperaturze 37°C i pH 7,1.

Dofwiadezenie tego typu przeprowadzili Q. H. Gibson i inni [12]
W 19556 r. badajac in wilro przebieg reakeji w roztworze zawierajgeym
w litrze 0,02 mM CO i 0,016 mM Hb (jako jeden milimol hemoglobiny
— 1 mM Hb — okreflamy te jej ilo§é, ktéra wigze w normalnych wa-
runkach ci§nienia i temperatury 22,4 ml O, na litr roztworu).

Przeanalizujemy tu na drodze opisanej wyzej przebieg reakeji
u jednego z badanych przez Gibsona i wspélpracownikéw osobnikéw, dla
ktérego wyniki do§wiadezalne przedstawili autorzy w swej pracy w formie
tabelki. Przyjmiemy za nimi

I =38,2-10°mM "' sek™, I, = 6,4-10*mM ~Ysek .

(28)

Pozostale state obliczymy przyjmujae czeSciows statystycznodé
reakeji i postugujac sie wzorami (6).

Jak to wynika z okre§lenia mM Hb, przytoczonego wyzej, autorzy
przyjeli czterokrotnie wigkszg jednostke do mierzenia ilofei tlenu, niz
bemoglobiny. Dlatego tes postugujac sie wyzej wyprowadzonymi wzorami
musimy je zmodyfikowaé mnozge prawg strone ostatniego réwnania (3)
i jego catke pierwsza (12) oraz mianownik calki (17) przez }. Stala O
réwnaé si¢ bedzie b—a, natomiast pozostate wzory nie ulegng zmianie.

Réwnanie (16) po podstawieniu powyzszych wartofci przyjmie po-
staé:

de
(29) 7

. = —3,25-10%2* +8,49-10%27* —1,23 - 10°2*2 + 5,57-10%*' —12,82.
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Zauwazmy, ze po wstawieniu wartoSei poczgtkowej z, = 0,016
czwarty z koleli wyraz strony prawej bedzie wynosit

5,57-10%-(0,016)* = 1,07-107%,

podczas gdy wyrazy pozostate beda rzedu wielkosei od 107! do 10% a wiec
co najmniej 10% razy wieksze. W miare przebiegu reakeji ilogé hemo-
globiny zredukowanej — # — bedzie maleé i jednocze$nie réznica migdzy
wyrazami bedzie jeszcze wigksza. Dlatego tez wyraz ten bez szkody dla
dokladnofei rachunku mozemy opuscid. Wowezas (22) mozng przedstawié
nastgpujaco
- du
b= 4] u(—3,25-10°w%+3,49-10*%* —1,23-10°4* — 12,8) "

(30)

Mianownik wyrazenia podcatkowego mozemy rozbié na czjmniki:
u(u?+ 0,0274 %+ 0,00988) (4 —1,10u -+ 0,399),

po czym caltke (30) rozbijamy na kilka catek, ktére kolejno wyznaczamy.
Po scalkowaniu, zamianie logarytméw naturalnych na dziesigtne i po
przywréceniu pierwotnych oznaczen otrzymujemy

(31) ¢ = —0,720logz"*4 0,34210g (2"*+ 0,02732*+ 0,00988) -+
+0,01741og (2% —1,102'# + 0,399) —
—0,0391arctg (10,22 0,139)— 0,00 114 arc tg (3,252 —1,79) - C,

gdzie dla ¢t = 0, z = 0,016 stata catkowania wynosi ¢ = 0,0287.
Korzystajac z tego wzoru oraz z wzor6w otrzymanych przez wsta-
wienie konkretnych wartosci do wyrazen (14) i (15) otrzymujemy tablice 1.
Uwaga. Ze wzoréw otrzymujemy 4, m, n, p, ¢ w mM/l, ¢ za§ w se-
kundach, natomiast w tablicy dla przejrzystosci niektére z powyzszych
wartosci zamieniono na msek i procenty ogélnej ilosci Hb+ HbCO = a.
Przeglagdajgc tablice 1 mozna zauwazyé kilka faktéw. Po pierwsze
ze wzrostem t wartosci m, n, p rosns, osiagajs pewne maksimum i nastep-
nie malejg, wartosci y i ¢ — rosna, # — maleje. Przede wszystkim jednsk
rzuca 8i¢ w oczy bardzo niewielka ilo§¢ Hb,(CO); = p przez calty czas reak-
cji. Wartosé ta osiagga maksimum jednoczeénie z Hb,(CO), = n. Wywo-
lane jest to tym, ii stala I, jest czterdziestokrotnie wieksza od statej
ls. Znaczy to, ze Hb,(CO), wolno powstaje, ale szybko ulega zamianie na
Hb,(CO),.
Tablica ta obrazuje nam nie tylko przebieg procesu laczenia sie¢ he-
moglobiny z CO, lecz takze przebieg reakcji jednoczesnego powstawa-
nia HbCO i jej rozpadu, gdyz, jak to wykazujg badania Roughtona [27],
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TABLICA 1

Ligezenie si¢ 0,016 mM/l hemoglobiny ludzkiej
z 0,02 mM/1CO w temp. 37°C i pH 7,1

t 2 y y i m | n | P i q
(wmsek )| (w o) | (w %/} | (w mM/1) | (w mM/1) | (w mM/1) | (wnaM/) | (w mM/])
1,57 90 2,6 0,000415 { 0,0015¢ | 0,000061 | 0,000001 | 0,000000
3,48 80 5,4 0,000869 | 0,00296 | 0,000256 | 0,000004 | 0,000007
5,71 70 8,56 0,00137 0,00418 : 0,000523 | 0,000011{ 0,000026
8,33 60 11,5 0,00184 0,00523 | 0,00107 | 0,000023| 0,000074
11,9 50 16,6 0,00259 | 0,00606 | 0,00179 | 0,000038 | 0,000187
15,5 40 211 0,00377 0,00659 | 0,00254 | 0,000059} 0,000406
21,3 30 27,2 0,00434 | 0,0067¢ | 0,00355 | 0,000085| 0,000819
29,8 20 35,4 0,00566 | 0,0063¢ } 0,00471 | 0,000114 | 0,00163
36,7 15 40,9 0,008656 0,00583 | 0,00530 0,000130 | 0,00234
416 | 12 45,0 0,00720 | 0,00537 | 0,00563 | 0,000139 | 0,00294
46,1 | 10 48,3 0,0077z | 0,00498 | 0,00582 | 0,000142 | 0,00346
48,9 { 9 50,1 0,00801 | 0,00476 | 0,00589 | 0,000146 | 0,00377
520 | 8 52,0 | 0,00833 | 0,00451 | 0,00595 | 0,000148 | 0,00411
55,6 i 7 54,2 0,00863 | 0,00423 | 0,00599 | 0,000149 | 0,00451
59,8 | 6 56,6 : 0,00906 0,00392 0,00560 0,000150 | 0,00497
65,1 5 1 594 0,00950 0,00356 | 0,00596 | 0,000149 | 0,00552
72,2 l 4 62,6 0,0100 0,00316 | 0,00587 | 0,000147 | 0,00618
81,2 ! 3 66,5 0,0106 0,00269 | 0,00567 | 0,000143 | 0,00702
99,0 2 71,3 0,0114 0,00212 | 0,00529 | 0,000133 | 0,00832
122,7 ‘ 1 78,4 0,0125 0,00138 0,00449 | 0,000114 | 0,00985

[29], czas t,, (pojecie analogiczne jak w teorii rozpadu promieniotwor-
czego, wprowadzone do opisu reakeji Hb z O, i z CO przez Millikana [22])
reakeji rozpadu hemoglobiny tlenkoweglowej u owcy przy pH 7,4 i tem-
peraturze 15°-20°C jest od 750 do 3000 razy dluzszy, niz analogiczna
wielkoéé dla lgczenia sie Hb z CO. W temperaturze 37°C stosunek ten
jest mniejszy, niemniej jednak znaczny.

Przy obliczaniu wartosei y, m, n, p, ¢, 2, odpowiadajacych posrednim
wartosciom ¢, mozemy si¢ poshuzyé wzorem interpolacyjnym Lagrange’a
dla nieréwnych wartodci argumentu. Jest on jednak do§é klopotliwy
w uzyciu i dlatego przyjmujemy, ze w poszczegélnych przedzialach funkcja
rodnie logarytmicznie, tj. obliczamy dla kazdego przedzialu warto§é 1’
Ze Wzoru

b— _
(32) U(ty—t)(b—a) — In——22. 2%
a—y, b—y,

(ten zwigzek jest catky réwnania reakeji jednoczasteczkowej Hb-+CO->
—-HbCO).
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Nastepnie znajac !' dla badanego przedziatu obliczymy y:

dy .,
(33) — =Vla—y0—y),
a(b—y,) O _j(q—y,)

(34) Yy == (O—y )OI (g g )
(réwniez calki tego réwnania dla b >> 4). W ten sposéb obliczono wartosei
do tablicy 2 stanowigcej poréwnanie wynikéw do§wiadezen z obliczeniami.
Chege osiagngé wiekszg doklad-
noéé nalezy wyjéé z tablicy, ktéra Y4 -l
bedzie zawierala wiecej wartosci | == !
calki (17), niz tablica 1. Mozna [ F
réwniez postuzyé sie wykresem [ w
{rys. 1), ktéry jednoczesnie poz- 40} i
wala nam poréwnaé wartosé y 30t p
znaleziong dodwiadezalnie (linia 2}
ciggla), z wartodcia obliczong na gt
podstawie cadki (17) (linia prze-
Iywana). :
Poré6wnajmy teraz wartosei ,
cafki (30) (y,) ze znalezionymi Rys. 1. Laczenie sie 0,016 mM/l Hb ludz-

doéwiadczalnie przez Gibsona (y,), kiej z 0,02 mM/1 CO (37°C, pH 7,1); y —
z obliczonymi na zasadzie teorii zawartosé hemoglobiny tlenkoweglowej

- . w procentach, ¢ — czas w msek; wykres
Hiifnera z calek réwnania (33) I — wartofei znalezione doswiadczalnie;

(2) dla V=0:4 oraz DPIZY 1T — wartokei obliczone wg teorii Adaira
zalozeniu, ze x réwna sie stale
2, = 0,02 mM/l (y;) — wzory Roughtona (4) dla stalego stezenia CO.
Przedstawia nam to tablica 2.

TABLICA 2

Ligozenie sig 0,016 mM/l hemoglobiny ludzkiej z 0,02 mM/1 tlenku
wegla w temperaturze 37°C i pH 7,1 (I’ = 8,0-10%,
1 = 3,2-105 I, = 6,4-10° mM~! gek~?)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 W00 0 T

t(wmsek) | g (W) | v (WO} | 92 (W) | wa(w o)
14 174 | 188 20,6 | 19,1
28 32,6 32,3 38,9 33,7
42 44,1 38,8 54,8 45,3
56 53,0 49,6 67,4 54,4
70 60,0 55,7 77, 61,7
- 84 65,3 62,1 84,3 67,3
08 69,6 64,8 89,9 71,1
Sredni kwadrat odchylenia
od wynikéw do$wiadezalnyeh| 133 2065,8 2,88
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Z tablicy 2 widzimy od razu, ze warbodci y; nie zgadzaja sie z danymi
do$wiadeczalnymi (jest to zreszta zupelmie zrozumiale, gdyz stezenie CO,
ktére w danym przypadku jest tego samego rzedu co stezenie Hb, nie moze
byé state przez caly czas trwania reakeji) i zgodnie z przewidywaniem
otrzymujemy wartofci za duze. Wartodci y, (Veoria Hiifnera) w poczatko-
wych okresach reakecji (powstaje wtedy gléwnie Hb,CO) dosé dobrze od-
powiadaja danym doéwiadezalnym, natomiast w miare przebiegu reakeji

1oa 224 coraz to bardziej od nich sie
= a-y‘_ odchylaja (wartodci za niskie),
630 _ gdyz coraz wiecej powstaje

Hb,(CO);, Hb,(CO),. Zmiana
wartosei I’ nie moze tego usunaé;
co najlepiej wida¢ na rysunku
2 przedstawiajagcym log[(b—
—y)a—yl)] i log[(b—ys)/
[(a—y,)] jako funkcje fi.
Pierwsza funkcja jest fun-

020t

0,10

0 70 20 30 40 50 60 70 80 90 100

ZM-268 kejaliniows i zmiana wartofei U/
Rys. 2. Kryterium lahcuchowoéei reakeji zmieni tylko kat nachylenia jej
hemoglobiny z tlenkiem wegla; wykres wykresu wzgledem osi ¢ nie zmie-
I — krzywa wynikajaca z teorii Hiifnera; niajae jej kszta.ltu, druga nato-

IT — z teorii Adaira . .
miast w miare wizrostu ¢ coraz

bardziej odchyla sie od prostej, co do§wiadezalnie udowodnit Gibson
{12]. Reakecja zatem hemoglobiny z CO nie moze byé reakeja jedno-
stopniows, lecz lancuchows.

Pozostaje odpowiedzie¢ na pytanie, dlaczego wartosci y, nie zgadza.]ag
sig fcifle z wartoSeiami do§wiadczalnymi. Gibson, jak to sam podaje,
nie oznaczyl przed dodaniem CO w badanej hemoglobinie zawartofei
HbCO. Jak wiemy z badan Sjostranda (wedlug [12]), u kazdego cztowieka
w zwigzku z katabolizmem grup a-metylenowyech —CH,— szkieletu
porfirynowego, przy przemianie hemoglobiny na werdoglobing, powstaje
pewna ilo§¢ CO lgczaea sie natychmiast z hemoglobing. Zawartosé HbCO
we krwi, po wylgezeniu pochodzenia egzogenicznego (tyton, praca w at-
mosferze zawierajacej wigkszy odsetek CO) moze byé miarg szybkosei
rozpadu szkieletu porfirynowego w danym ustroju. U nalogowych palaczy
tytoniu, u ktérych zjawia sie jeszcze egzogeniczny CO, zawarto§é HbCO we
krwi moze dochodzié do 7-10°/, (wedlug [12]) — a do tych wlaénie na-
lezal badany osobnik. Gibson twierdzi, iz gdyby dana krew w ogéle nie
zawierata HbCO, stala I’ réwna 3}l wynositaby 7,94-10* mM~sek™,
przy zawartofei za§ 10°, HbCO wynosilaby 8,0-10° mM™! sek™!, Prze-
rachowanie jednak tych wartodci, abstrahujge juz od wzoru cytowanego
przez autora, w ktérym opuszezono znaki wartodci bezwzglednej, tak ze




































