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В гемоглобине-5 шестой аминокислотный остаток [3-цепи глутамил 
заменен на валил [5], в результате чего в определенных условиях де
зоксигемоглобин-5 агрегирует с образованием микротрубок и дальней
шим переходом в жидкокристаллическую фазу [6].

Образование агрегатов в эритроцитах является причиной серповид
но-клеточной анемии. Ясно, что для лечения болезни необходимо зна
ние межмолекулярных контактов при агрегации.

Поиск наиболее вероятных участков контакта значительно облег
чится, если выяснить, один или оба участка, включающие шестой ами
нокислотный остаток р֊цепи, входят в область контакта.

Покажем, что изучение зависимости минимальной концентрации 
образования жидкокристаллической фазы от состава гемоглобина по
зволяет ответить на этот вопрос.

Пусть минимальные концентрации белка, при которых происходит 
образование жидкокристаллической фазы при данном составе белка и 
в случае, когда в растворе имеется только гемоглобин-5, равны соот
ветственно Сй и С°։ молярная доля гемоглобина-5 во всем гемоглобине 
составляет , а другого гемоглобина— (1- -<рч).

Известно, что при физиологических условиях раствора гемоглобина 
имеются как тетрамеры, так и димеры, в которые входят одна а- и одна 
[3-цепи {4]. Это приводит к тому, что в растворе смеси гемоглобинов 
могут существовать наряду с исходными молекулами и гибридные. 
Если величины энергии взаимодействия между димерами в различных 
гемоглобинах не различаются, т. е. не различаются области контактов 
между димерами, концентрации гемоглобина-5, другого гемоглобина и 
гибридного будут соответственно равны С ©2, С (1—ф ) и 2С ф (1—ср), 
если же области контактов различаются сильно, то концентрации ис
ходных гемоглобинов будут равны Ск®։ и Сг(1-^), а гибридного гемо
глобина в растворе не будет.
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Очевидно, что минимальная концентрация белка, при которой про
исходит образование жидкокристаллической фазы С , будет по-разно
му зависеть от величины ф։ в случаях, когда в агрегаты входят все мо
лекулы, только молекулы гемоглобина-5, гемоглобина-Б и гибридные.

Предполагая, что минимальная концентрация образования жидко
кристаллической фазы определяется концентрацией молекул, которые 
могут войти в агрегаты, можно получить зависимости от <рв для пере
численных выше случаев.

1. Все молекулы входят в агрегаты:

Сг = С°> (1)
т. е. не зависит от ф, и равна минимальной концентрации белка, при 
которой образуется жидкокристаллическая фаза в растворе гемогло- 
бина-5.

2. Гибриды не образуются, в агрегаты входят только молекулы ге
моглобина-5:

(2> 7 $
3. Гибриды образуются, в агрегаты входят молекулы гемоглобина-5 

и гибридные:
Сп

(3)

4. Гибриды образуются, в агрегаты входят только молекулы гемо
глобина-5:

св=4- (4)

Отметим, что аналогичные соотношения были получены в работе 
Чектама и др. [3], однако авторы ввели в полученные соотно
шения ряд параметров, смысл которых не ясен, кроме того, в получен
ные ими соотношения входит не молярная доля, а весовая, что не пра
вильно. Отметим также, что авторами не ставится вопрос, один или два 
участка молекулы, включающие аминокислотный остаток р6, входят в 
область контакта.

Па рисунке приведены кривые, изображающие зависимости 1—4, а 
также даны зависимости минимальной концентрации гемоглобина, при 
которой происходит образование жидкокристаллической фазы, от вели
чины (1֊<рч) для смесей гемоглобина-5 с рядом гемоглобинов: гемо- 
глобином-А, гемоглсбином-С Гарлем, в р-цепях которого имеются две 
мутации—шестой аминокислотный остаток заменен валилом, а семь
десят третий -аспартил-аспарагпнилом, гемоглобином Корле-Бу (семь
десят третий аминокислотный остаток р-цепи заменен аспарагииилом) , 
гемоглобином-0 Аравия (сто двадцать первый остаток р-цепи (глута
мил) заменен лизилом), гемоглобнном-Д Лос-Анджелес (сто двад
цать первый аминокислотный остаток р-цепи заменен глутамини-
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лом) и гемоглобином-?, в цепях которого имеется около 40 мутаций. 
Эти данные взяты из работ [1. 2, 7], в которых авторы пытались выяс
нить, входит тот или иной участок МО.

Рис. Зависимость минимальной концентра
ции белка, необходимой для образования 
жидкокристаллической фазы систем, содер
жащих смеси гемоглобинов, от молярной 
доли гемоглобина-Б. Системы:^—гемогло- 
бнн-Б—гемоглобин-Б. ф —гемоглобнн-Б—
гемоглобин-С 
гемоглобин-А, 
бин Корле-Бу 
бин-0 Аравия

Гарлем, О —гемоглобии-Б— 
4 —гемоглобин-Б—гемогло- 
• —гемоглабин-Б—гемогло- 
| —ге.моглобин-Б—гемогло-

бин-Д Лос-Анджелес

Как видно из рисунка, в случае смесей гемоглобина-Б с гемогло- 
..бином-А и гемоглобином Корле-Бу точки ложатся вблизи кривой 3; в 
агрегат входят как молекулы гемоглобина-Б, так и гибридные. В слу
чае смесей, содержащих гемоглобин-?, точки ложатся между кривыми 
3 и 2. Последняя получена в предположении, что гибриды не образу
ются, и в агрегаты входят только молекулы гемоглобина-Б. Этот ре
зультат не является неожиданным, так как при замещении в гемогло
бине-? р-цепи у-цепью, которая отличается от р-цепи на 40 аминокис
лотных остатков, вероятность образования гибридов меньше, чем в слу
чае других гемоглобинов. В случае гемоглобина-С Гарлем величина 
С„ меняется в зависимости от срь незначительно, что означает, что в 
этом случае молекулы всех типов входят в агрегаты. Это согласуется 
с данными, согласно которым растворы гемоглобина-С Гарлем перехо
дят .в жидкокристаллическую фазу и в отсутствие гемоглобина-Б [7]. 
Следует обратить внимание на понижение величины С при добавлении 
в растворы гемоглобина-Б гемоглобина-0 Аравия и гемоглобина-Д 
Лос-Анджелес. По-видимому, это означает, что сто двадцать первый 
аминокислотный остаток р-цепи, который в этих мутантах отличается 
от остатка в гемоглобине-Б, находится в области контакта с соседней 
молекулой в агрегате.

Следует отметить, что при меньших концентрациях белка различие 
между теоретическими кривыми и экспериментальными данными мень
ше, чем при больших концентрациях. Это можно объяснить, предполо
жив, что при больших концентрациях белка на образование жидко
кристаллической фазы влияют и молекулы, не входящие в агрегат.
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ՀԵՄՈԴԼՈԲԻՆԻ ԲԱՂԱԴՐՈՒԹՅԱՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՀԵՂՈՒԿ ԲՅՈՒՐԵՂԱՅԻՆ ՓՈՒԼԻ ԱՌԱՋԱՑՄԱՆ ՄԻՆԻՄԱԼ ԿՈՆՑԵՆՏՐԱՑԻԱՅԻ ՎՐԱ
Ա. Կ. ԴԱԴ14.0.ՆՅԱՆ, IL Ռ. ԾԱՂԻԿՅԱՆ

//տ աց//ա ծ են արտահայտություններ սպիտակուցային բաղադրությունից՛ 
հեղուկ բյուրեղային լիուլի աոայացման մինիմալ կոնցենտրացիայի կա իւ մ ան 
համար, երբ ,եղուկ բյ՛ուրեղային լիուլի մեյ մտնում են.

ա) միայն հեմ ոդքոբին Տ֊ի մոլեկուլներ, բ) հեմոգլոբին Տ-ի և հիբրի
դային մոլեկուլներ, դ) հեմոգլոբինի բոլոր մ ո լե կ ո ւլն ե ր ր լ

Փորձառական տվյալների համեմատություններից պարզվեց, որ միջմո- 
լեկուլյար հպումների մեզ մտնում է հեմոգլոբինի ամ ին աթ թվա յին մնա
ցորդ պարունսձկոդ միայն մեկ հատված:
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