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Introdução
Nesse trabalho consideramos soluções de equações que descrevem macromoléculas (hemoglobina) que associam-se com moléculas menores (espécie b). Para as macromoléculas com quatro sítios consideramos uma energia de interação entre cada sítio e as molécula b. Como temos mais de um sítio, consideramos também a interação entre as moléculas associadas, o que leva a uma associação cooperativa. A energia livre do sistema é composta por um termo de gás ideal, pelo termo de associação, referente à formação dos complexos, um termo representando a cooperatividade e pelo termo eletrostático. 
Metodologia

A molécula de hemoglobina, também conhecida como molécula de quatro sítios, possui forma globular e pode formar complexos com uma segunda espécie em solução. A hemoglobina possui um sítio hemo, no qual quatro moléculas de oxigênio ou de outra espécie podem associar. O modelo físico que usamos para estudo é reduzido conforme mostra a figura 1.
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Figura1: Representação Física da Hemoglobina


Estudamos a associação de moléculas neutras a uma macromolécula com quatro sítios. Este caso é uma simplificação de uma situação real mais complexa, a associação de oxigênio à hemoglobina. A fórmula geral para a associação de quatro moléculas de oxigênio é deduzida para uma solução ideal em que todos os componentes obedecem à lei de ação das massas. 


 Nesta abordagem são considerados complexos envolvendo outras espécies além do oxigênio como, por exemplo, os íons responsáveis pela interação eletrostática. O número de íons associados depende do número de moléculas b associadas, sendo inversamente proporcionais. Temos aqui uma competição. Entre as muitas possibilidades, escolheu-se a carga do complexo i=4 como sendo +3q, o que representa o menor número de íons associados. Para i=3 escolheu-se a carga +2q, para i=2 a carga +q, e para i=0 ou 1 a carga é zero. Esta escolha é arbitrária, mas é razoável supor que o número de íons associados é menor nos complexos com i maior. Logo, a proteína está menos neutralizada e, portanto, com carga maior. 
Resultados e Discussão

A figura 2 representa a saturação média dos complexos. A saturação para uma dada espécie representa a fração de moléculas de hemoglobina com esta espécie associada. Os dados numéricos utilizados para obtenção dos gráficos foram: ρa =0,0005 M, ε = 5,7, ( = 1,0 e T=25 ºC. Onde:
ρa → densidade da macromolécula.

ε → energia associativa. 

(→ energia de cooperação.

T→ temperatura na escala Celsius.
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Figura 2 Média das saturações

Observa-se que variando a concentração de sal a forma das curvas e sua posição mudam ao longo dos eixos. A figura 3 apresenta os resultados de saturações obtidos para um sistema formado pela molécula de quatro sítios e uma espécie de sal (íons). O eixo horizontal é a densidade total da espécie b e o eixo vertical é a saturação. As curvas pontilhadas correspondem aos complexos contendo o termo eletrostático e as curvas continuas correspondem aos complexos sem o termo eletrostático.
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Figura 3: Saturações para cada complexo

Considerações Finais

Com um modelo simples e escolhendo valores adequados para a energia de associação ε e a energia cooperativa ( obtemos curvas de associação qualitativamente semelhantes às obtidas para a associação cooperativa de oxigênio à hemoglobina que estão de acordo com dados experimentais existentes na literatura.
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