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Le subunità negli eterozigoti si assemblano in tetrameri simmetrici e asimmetrici

All'interno del globulo rosso i tetrameri sono in 

continuo equilibrio dinamico con i dimeri (αβ), 

consentendo un rapido scambio di subunità 

globiniche in condizioni fisiologiche

Bunn, H.F. Subunit Assembly of Hemoglobin, 1987

In base alle catene presenti e alla loro combinazione…

Mosca, A., Rossi-Bernardi, L., & Niggeler, M. (1985). 
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Possono oggi i  modelli computazionali aiutare a migliorare la comprensione dei 
tetrameri asimmetrici?

1959 – 1972
Origini & Ibridi

1973 – 1979
Isolamento & Cross-linking

1980 – 1989
Studi di Legame & Cinetica

1990 – 2011
Spettrometria Nativa

2011 – 2026
Risoluzione Computazionale ????

—

—

Cinetica
Stopped-flow & fotolisi

ESI-MS
Spettrometria nativa

La labilità intrinseca dell'asimmetria

LIMITI SPERIMENTALI STORICI (1959–2000)

Scambio subunitario ultrarapido
L'equilibrio dinamico tetramero-dimero fa collassare le 

specie eterologhe prima della separazione.

Alterazioni da Cross-linking

I fissativi chimici bloccano la dissociazione ma distorcono le 

proprietà allosteriche native.

Invisibilità degli stati di transizione
Le cinetiche rapide e la spettrometria catturano

popolazioni medie, non conformazioni asimmetriche

isolate.

Ofori-Acquah et al. ('00) Rilevazione stechiometrica
VANTAGGI COMPUTAZIONALI OGGI

Tracciamento in microsecondi delle asimmetrie senza necessità di congelamento o modifiche chimiche.

Quantificazione termodinamica della cooperatività allosterica tra subunità mutanti e wild type.

Modellazione ad alta fedeltà di complessi eterooligomerici anche in assenza di strutture cristallografiche.



QUESITO 

FONDAMENTALE: 

le sostituzioni 

asimmetriche producono 

un fenotipo intermedio 

lineare, o scatenano 

distorsioni meccano-

allosteriche non-additive 

all’interfaccia?

HbA HbAC HbC

HbS HbAS HbA

HbS HbSC HbC

Razionale dello studio
Analisi computazionale condotta in condizioni di 

deossigenazione (T state)

Modellazione in silico di simmetrici e asimmetrici 

variando la posizione 6 delle catene β

▪ βWT_6Glu

▪ βS_6Val

▪ βC_6Lys



Stereochemistry of Cooperative Effects in Haemoglobin – Perutz (1970); Baldwin e Cyrus Chothia (1979) (J. Mol. Biol. 129: 175-220); Monod, J; Wyman, J; Changeux, J.-P. (1965). "On 

the Nature of Allosteric Transitions — a Plausible Model". J. Mol. Biol. 12 (1): 88–118.; Koshland, D.E., Némethy, G. and Filmer, D. (1966) Comparison of experimental binding data and 

theoretical models in proteins containing subunits. Biochemistry 5, 365–385

Stabilizzato dal lucchetto di Perutz 
(fitta rete di ponti salini)

Rottura coordinata dei ponti salini e 
rotazione di 15° di un dimero 

Il Vincolo della Simmetria C2













Conclusioni

Rottura del dogma della simmetria (C2) 

L’asimmetria non rappresenta una media fenotipica lineare. La 

compresenza di catene β dissimili distrugge l'armonia quaternaria, 

inducendo un disaccoppiamento meccano-funzionale tra le due 

interfacce α₁β₂ e α₂β₁.

Comportamento dell’asimmetrico HbSC (ααβSβC), che si discosta 

maggiormente dagli altri

A differenza dei portatori sani (che ammortizzano le tensioni), in HbSC 

il circuito allosterico scarica direttamente sullo switch β97 dove i ponti 

salini cardine di Perutz crollano al 7% su entrambi i lati, provocando la 

dislocazione fisica dei dimeri (>16 Å) e l'evasione dallo stato deossi T.

Ponte predittivo tra atomi e clinica

La perdita di cooperatività correla con la rottura di simmetria (ΔAswitch), 

mentre l'affinità (p50) correla con lo scorrimento assiale (d). La dinamica 

molecolare diventa un potenziale biomarcatore prognostico in silico.



Prospettive future e potenziali sviluppi traslazionali

Estensione alle Varianti Rare del Globulo Rosso

• Applicare la pipeline di analisi alle altre varianti emoglobiniche, anche rare, creando un atlante 

predittivo biofisico-fenotipico, utile per la correlazione genotipo-fenotipo per varianti note, ed 

estenderlo da un punto di vista predittivo anche per combinazioni genotipiche che coinvolgono 

varianti poco descritte o non riscontrate. 

• Studio del comportamento dell’emoglobina fetale HbF (𝛼𝛼𝛾𝛾)

• Studio degli asimmetrici combinati con HbF (𝛼𝛼𝛾𝛾)

Drug Discovery e Allosteric Modulation Mirata

Sviluppo di modulatori allosterici di nuova generazione che interferiscono con la cerniera α1β2
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Mosca, A., Rossi-Bernardi, L., & Niggeler, M. (1985). 
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