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Complexation du fer(IT)

« Constante (globale) de formation de complexes avec le ligand éthylénediamine, de formule
HaN—CH>—CH>—NHa, noté en (pour la force ionique de I = 0,1 mol-L ™) (sous forme de log )

[Fe(en)** [Fe(en),l*" [Fe(en), "
Complexe aussi noté C; aussi noté Cs aussi noté Cs
Constante log f1 = 4,28 log 2 log s = 9,52

o Couleur des solutions :
> solution aqueuse d’ion Fe?t . jaune péale;
> solution aqueuse d’ion [Fe(en),]*" : mauve pale.
o Constante d’acidité de couples acide-base (sous forme de pK,)
> couple enH2" /enH' : pK,, =7,6; couple enH"/en : pKa, = 10,7;
» couple H,O/HO™ : pK, = pK. = 14,0.

Le ligand éthylenediamine, noté en, de formule HoN—CH,;CH,;NH; se complexe a l’ion
Fe?" en solution aqueuse pour former des complexes & un, deux ou trois ligands.

Le diagramme de distribution des espéces, en fonction de pen . log (@) est présenté
c
figure 1.
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Figure 1 — Diagramme de distribution des complexes formés a partir d'ion Fe2+(aq) et du ligand
éthylénediamine
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Attribuer, en justifiant brievement, les courbes 1, 2, 3 et 4 aux espéces corres-
pondantes.

m Déterminer la valeur de log 5.

Une solution S jaune pale (de volume V = 1,0L) d’ion fer(11) de concentration ¢
10mmol-L~! est réalisée. De I’éthylénediamine est ajouté en quantité de matiére n =
0,35 mol. La solution obtenue prend une teinte mauve.

Calculer les concentrations [Cs], [Fe*] et [en] dans I’état final d’équilibre en par-

ticulier en déterminant 'expression littérale de [Fe?"]. Commenter le résultat obtenu
a I'aide des courbes de distribution.

Calculer la concentration [Cq] & I’état d’équilibre final.

La solution S précédente est acidifiée par I'acide nitrique (acide fort de formule H*, NO3)
jusqu’a atteindre une valeur de pH de 3 et reprend alors une teinte jaune péle.

p Expliquer pourquoi le diacide conjugué enH%+ de I’éthylenediamine n’a pas de
propriété complexante.

Modéliser la transformation responsable du changement de couleur de la solution
par une équation de réaction adéquate.

Calculer sa constante thermodynamique d’équilibre K°.

Stockage et transport du dioxygene par le fer

Le stockage et le transport du dioxygene dans le sang est assuré par la myoglobine et
I’hémoglobine par complexation d’un ion fer(11) par le dioxygeéne.

La myoglobine (figure 2,a) est une métalloprotéine : la partie de type protéine entoure
une sous-structure appelée héeme (figure 2,b) comprenant l'atome de fer(11), lié & quatre
atomes d’azote et & la protéine. Le dioxygeéne (en tant que ligand) peut se lier & ’atome
de fer.

L’hémoglobine (figure 2,c) quant a elle, est constituée de quatre sous-unité de type
myoglobine.

(b) (c)

Figure 2 — Structure de la myoglobine (a), d'un héme (b) et de I'hémoglobine (c)

Données utiles pour traiter cette partie

o Diagramme potentiel-pH de 1’élément fer pour une concentration de tracée de
10 mmol- L~}
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Le coefficient directeur de la frontiére entre Fe*t et Fe(OH), est de 0,12V par unité de pH.
o Potentiel standard d’oxydoréduction (a la température de 298 K) :
> E°(02(g)/H20(¢)) =1,23V;
> E°(H.0(¢)/H2(g)) = 0,00 V.
o Solubilité du dioxygene dans 'eau a la température de 37°C : So, ~ 6 mg-L~ .
o pH du sang humain : 7,4.
o Constantes d’acidité (& 25°C) des couples associés au CO, (sous forme de pK,) :
> pKa(COL H2O/HCOE) = pKal = 674;
> pKa.(HCO3/CO3") = pKa, = 10,3.

2 Lors d’un effort, une personne a besoin jusqu’a 2,5 g de dioxygene par minute. En
considérant que le volume moyen d’un coeur humain est de 50 mL et que seulement
80 % du dioxygene présent dans le sang est métabolisé par les muscles, estimer le
nombre de battements par minute du coeur si le transport du dioxygene n’était assuré
que par dissolution du dioxygene dans le sang.

Justifier soigneusement votre raisonnement, toute piste de réflexion, méme non abouti
sera valorisée.

Commenter le nombre de battements déterminé.

S5 Au vu du diagramme potentiel-pH du fer, présenté dans les données, expliquer
pourquoi l'ion Fe*" seul ne peut assurer le transport du dioxygene.

Le stockage du dioxygeéne par la myoglobine (notée Mb) est modélisé par la réaction
d’équation :
Mb(aq) + Oz(g) S I\/lbOz(aq) K.

Sa constante thermodynamique d’équilibre est notée Kyy,.

Chaque entité d’hémoglobine transporte quant a elle jusqu’a quatre entités de dioxygene.
Pour un échantillon de sang donné, modélisé comme une solution aqueuse au contact du
dioxygene de lair (par 'intermédiaire des poumons), le taux de saturation Yy, est défini
comme le rapport de la quantité de myoglobine complexée (MbO;) & la quantité totale
de myoglobine.

o Exprimer le taux de saturation Yy, a ’état d’équilibre thermodynamique en
fonction de K, de la pression partielle en dioxygene po, et de la pression standard
P
o Préciser et interpréter les comportements asymptotiques de cette grandeur.

o Vérifier que 'expression trouvée correspond bien a la représentation graphique de

la figure 3 (courbe noire).

Les quatre sous-unités de type myoglobine de I'hémoglobine sont considérées comme étant
indépendantes. Une mono oxygénation de I’hémoglobine est modélisée par la réaction
d’équation :

Hb™™ (aq) + Oa(g) === Hb™0;(aq) Kgme.

Sa constante thermodynamique d’équilibre est notée Kjy"°.
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Préciser le comportement qui peut étre attendu pour le taux de saturation Yy,
de 'hémoglobine.

En réalité, le taux de saturation de I'hémoglobine suit une courbe sigmoidale (et non
hyperbolique), comme indiqué sur la figure 3. De plus I'affinité de I'hémoglobine diminue
lorsque le pH diminue, phénomene appelé effet BOHR.
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Figure 3 — Courbes de saturation de la myoglobine et de I'hémoglobine en fonction de la pression
partielle en dioxygéne, tracées pour différentes valeurs de pH

Sachant que la pression partielle en dioxygene est de 30 mmHg (millimétre de
mercure) au niveau des tissus et organes, et de 100 mmHg au niveau des poumons,
décrire comment I’hémoglobine permet un transport efficace du dioxygene.

o Rappeler le principal déchet produit lors de la respiration.
o Préciser 'avantage procuré par 'effet BOHR.

Comportement allostérique de I’hémoglobine

Nous proposons a présent de comprendre pourquoi 'affinité de I’hémoglobine differe de
celle de la myoglobine.

Une évolution sigmoidale de I’affinité de I’hémoglobine en fonction de la pression partielle
en dioxygene est observée car la fixation des quatre entités de dioxygene par entité
d’hémoglobine ne se fait pas de maniére équivalente : ce comportement est dit
allostérique.

L’allostérie est définie de la maniére suivante : « c¢’est un mode de régulation de l’activité
d’une protéine oligomérique par lequel la fization d’une molécule effectrice en un site
modifie les conditions de fization d’une autre molécule, en un autre site distant de la
méme protéine ».

Le concept d’allostérie a été formalisé par Jacques MoNoOd, Jeffries WYMAN et Jean-
Pierre CHANGEUX dans les années 1960. Nous allons ici appliquer leur modele a ’hémo-
globine afin d’expliquer le comportement observé pour cette protéine.

L’hémoglobine est un tétramere, c’est-a-dire qu’elle présente quatre sous-unités; on peut
I’assimiler pour simplifier le modele a un dimere de dimeéres. Nous raisonnerons donc pour
la suite sur un seul dimeére et considérerons que les résultats peuvent étre généralisés a
des oligomeres.
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Le dimere existe sous deux formes, notées R, pour la forme dite « relachée », et T, pour
la forme dite « tendue ». K7, désigne la constante thermodynamique d’équilibre entre la
forme Ty et Ry (T, = R»). La forme T est nettement plus stable que la forme R, mais
seules les sous-unités R présentent une affinité pour le substrat S.

La décomplexation d’une seule sous-unité R par le substrat S est modélisée par la réaction
d’équation :

RS R+ S Ky

dont la constante thermodynamique d’équilibre (constante de dissociation) est notée Kq
(toutes les espéces sont supposées dissoutes en solution).

Ky et Kpo désignent les constantes thermodynamiques d’équilibre pour la fixation res-
pectivement d’une et deux entités de substrat S sur un dimeére R,. Le modele et les
équilibres impliqués sont représentés sur la figure 4.
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Figure 4 — (a) Equilibre de dissociation entre une sous-unité relachée R et une entité de substrat
S. (b) Equilibres a considérer entre les formes tendue T; et relidchée R, de dimére et la fixation
d’'un substrat S par les sous-unités sous leur conformation relachée R

La fraction de saturation est définie comme le rapport de la quantité de substrat S fixé
a la quantité totale de sites disponibles pour S pour les unités dimeéres qu’elles soient
en forme relachée ou tendue.

m Exprimer Y en fonction des concentrations des différentes especes chimiques
impliquées.

Dans les questions suivantes, on cherche a lier les constantes apparentes K1 et Kpo a
la constante de dissociation K. Pour cela, on pourra étre amené a raisonner sur les
différentes fagons de former R,S dans le sens direct, puis sur les différentes fagons de
former R,S dans le sens indirect.

2

Ky’

o En déduire une expression de la concentration [R,S] en fonction de [S], [Ra], ¢®
(la concentration standard) et Kjg.

o Expliquer brievement pourquoi Ky, =

En suivant un raisonnement similaire, exprimer la concentration [R2 52] en fonc-
tion de [S], [Re], ¢ et Kq.

En déduire une expression de la saturation Y en fonction de Ky, Ky, c°, et

[S].
L’expression obtenue a la question précédente est I’équation de MONOD—W YMAN—CHAN-
GEUX pour un dimere. Elle se généralise dans le cas d’une protéine avec n protomeres

par : o
o (1 on)

1 ST\
=+ (1+ 3

Y:
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Vérifier que la relation trouvée a la question 16 est compatible avec cette
relation plus générale.

Etudier et commenter le comportement asymptotique de la saturation Y dans
ce modele généralisé, lorsque la concentration en substrat [S] tend vers zéro, ainsi que
vers l'infini.

11 est rappelé que la forme T, est nettement plus stable que la forme Rj.

« Simplifier I'expression de la saturation Y du modele généralisé, lorsque la
constante thermodynamique d’équilibre K7, entre la forme tendue et relachée tend vers
Iinfini.

o Interpréter physiquement cette situation.

m Il a été considéré ici que la forme T ne fixe pas de substrat. Déterminer si I'effet

allostérique (coopératif) est conservé s'il est considéré maintenant que la forme T a
une affinité pour le substrat.
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