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Tento tutoriál je určen pro střední školy a základní kurzy univerzitní přípravy (věk 14 – 19).
Při dýchání je kyslík ze vzduchu rozváděn krví v krevním řečišti z plic ke každé buňce našeho těla. Naše buňky kyslík nutně potřebují mimo jiné jako konečného příjemce elektronů při přeměně energie z potravy na energii vázanou v makroergních vazbách molekuly ATP (adenosintrifosfát), z nichž může být následně buňkami snáze využita. Tento proces nazýváme aerobní respirace. Lidské buňky, stejně jako buňky dalších velkých organismů, využívají k přeměně energie zejména aerobní respiraci, protože jiné možnosti přeměny energie jsou méně účinné a kyslík je pro nás snadno dostupný. (K ZAMYŠLENÍ: Používají aerobní respiraci i ryby?) 
Přestože je kyslík krví rozváděn ke každé buňce našeho těla, není v krvi rozpuštěn tak jako třeba dusík či vzácné plyny. Jak je tedy v krvi vázán? 
	· 1 Hemoglobin jako taxi pro kyslík
· 2 Struktura hemoglobinu 
· 2.1 Hemoglobin se skládá ze čtyř podjednotek
· 2.2 Každá podjednotka má hemovou skupinu
· 2.3 Vazba kyslíku
· 2.4 Oxid uhelnatý se také váže na hem
· 3 Mutovaný hemoglobin způsobuje srpkovitou anémii


[bookmark: Hemoglobin_jako_taxi_pro_kysl.C3.ADk]Hemoglobin jako taxi pro kyslík
Evoluční odpovědí na výzvu efektivní přepravy kyslíku krví po těle je bílkovina hemoglobin (Hb), znázorněná vpravo. Molekul hemoglobinu máme v naší krvi obrovské množství a jako „taxíky“ společně přepraví obrovské množství molekul kyslíku z plic ke každé tělní buňce. Aby byl naznačený mechanismus dostatečně efektivní i pro velké živočichy, je nutné, aby hemoglobin vázal kyslík pevně v prostředí plic bohatém na kyslík a uvolnil ho rychle v prostředí tkání relativně chudých na kyslík. Dělá to důmyslným a složitě koordinovaným způsobem. Na příkladu hemoglobinu lze demonstrovat vztah mezi strukturou a funkcí bílkoviny. 
[bookmark: Struktura_hemoglobinu]Struktura hemoglobinu
[bookmark: Hemoglobin_se_skl.C3.A1d.C3.A1_ze_.C4.8D]Hemoglobin se skládá ze čtyř podjednotek
Vpravo vidíme trojrozměrnou strukturu hemoglobinu skládající se ze dvou řetězců zvýrazněných světle modrou barvou a dvou řetězců označených světle zelenou barvou. (Strukturu přetočíte přetáhnutím myší. Pro přiblížení použijte kolečko myši nebo táhněte se zmáčknutým tlačítkem Shift.) Toto jsou čtyři podjednotky molekuly hemoglobinu znázorněné tak, že je vidět pouze sekundární struktura α šroubovic. 
Protože molekula hemoglobinu je složena ze čtyř podjednotek, nazýváme ji tetramer. [image: ]
Dva typy podjednotek, které dohromady tvoří tetramer hemoglobinu, jsou barevně rozlišeny: dvě α-podjednotky světle modře a dvě β-podjednotky světle zeleně. Každá α-podjednotka je sbalený řetězec 141 aminokyselin a každá β-podjednotka je složena ze 146 aminokyselin. Upozorňujeme, že je potřeba dát si pozor na kontext, označení „α“, nebo „alfa“ se může vztahovat k různým částem molekuly: obě α- i β-podjednotky obsahují α-uhlíky a α-helixy. (K ZAMYŠLENÍ: Z kolika aminokyselin se skládá molekula hemoglobinu?)
Následující náhled ukazuje tetramer hemoglobinu s modře zbarvenými alfa podjednotkami a žlutě zbarvenými beta podjednotkami. 
[bookmark: Ka.C5.BEd.C3.A1_podjednotka_m.C3.A1_hemo]Každá podjednotka má hemovou skupinu
Všimněme si, že ke každé podjednotce α i β je připojena skupina, která je znázorněna několika malými vícebarevnými překrývajícími se kuličkami. Tyto skupiny se označují jako hemové skupiny a jsou místem vazby kyslíku na hemoglobin.
[image: ]
Nenechme se zmást barvami použitými v modelu hemoglobinu, které zde používáme – pamatujme, že se díváme na model a každý atom hemové struktury je barevně označen podle zvyklostí nazývaných Corey-Pauling-Koltunovo schéma ( C H O N S Fe ). Také si uvědomme, že i když v našem modelu nemůžeme změnit pozici atomů, můžeme si libovolně zvolit různé možnosti jak znázornit či barevně označit vazby mezi atomy tak, abychom co nejlépe pochopili a vyobrazili krásy komplexní trojrozměrné struktury. Dříve jsme zobrazili atomy hemových skupin jako jednotlivé kuličky kalotovým modelem, ale stejně snadno je můžeme znázornit jako kuličky (reprezentují atomy) propojené tyčinkami (představují chemické vazby mezi atomy) v tyčinkovém modelu. Všimněme si, že pozice a druh atomů se nezmění. (K ZAMYŠLENÍ: Dříve jsme zmínili, že α- a β-podjednotky byly doposud znázorněny pouze jako sekundární struktury. Proč nemůžeme stejně znázornit i atomy hemové skupiny?) 
[bookmark: Vazba_kysl.C3.ADku]Vazba kyslíku
Hemoglobin váže kyslík na své čtyři hemové skupiny a takto navázaný jej přenáší krevním řečištěm. Hemové skupiny jsou tzv. prostetické skupiny; to znamená, že jsou to nebílkovinné skupiny kovalentně navázané k řetězci bílkoviny. Každý hem je cyklická, víceméně rovinná (planární) molekula složená z uhlíku C, dusíku N, kyslíku O a vodíku H, s jedním železnatým iontem uprostřed Fe2+.
[image: ]
Právě díky hemové skupině jsou červené krvinky červené, což dodává červené zbarvení krvi obecně. Každá hemová skupina je v podjednotce hemoglobinu vázána hydrofobními interakcemi a kovalentní vazbou mezi iontem železa a atomem dusíku v postranním řetězci aminokyseliny nazývané proximalní (vzdálený) histidin. Další histidin nazývaný distální (blízký) histidin napomáhá vazbě kyslíku tím, že zabraňuje oxidaci železa (která by znemožnila navázání kyslíku) a navázání jiných molekul. Histidin je klíčovou aminokyselinou kvůli tomu, že malá změna pH způsobí změnu jeho náboje. Pokud je v tkáni málo kyslíku, je prostředí kyselejší, což způsobí, že histidin je kladně nabitý. Díky kladnému náboji histidinu je následně uvolněn kyslík z hemoglobinu. 
Když je vysoká koncentrace kyslíku, váže se molekula kyslíku na železnatý iont hemové skupiny (molekula kyslíku O2 je znázorněna dvěma červenými kuličkami).
[image: ]
(K ZAMYŠLENÍ: Vidíte i jiné změny než vazbu kyslíku na železnatý iont? Pokud ano, proč?) Můžeme pozorovat vazbu kyslíku v kontextu celé podjednotky (vyznačena barvami duhy postupně od N konce monomeru k jeho C konci) 
[image: ]
nebo v detailu u hemové skupiny.
Když dojde k vazbě kyslíku na hem, konformace (tvar) podjednotky hemoglobinu, která obsahuje daný hem vázající kyslík, se změní. Změna konformace po vazbě kyslíku (resp. rozdíl v konformacích podjednotky hemoglobinu s navázaným kyslíkem a bez něj) je zásadní pro funkci hemoglobinu. Připomeňme si, že se hemoglobin nevyskytuje v podobě monomeru (není tvořen jednou podjednotkou), ale je složený ze čtyř podjednotek (jedná se o tetramer). V důsledku toho dochází v případě navázání molekuly kyslíku k jedné z podjednotek i ke změně tvaru zbývajících podjednotek. Změna tvaru zbylých tří podjednotek pak usnadní vazbu kyslíku k těmto podjednotkám. Takovýto mechanismus urychlené vazby pomocí šíření konformace podjednotky se nazývá pozitivní kooperativní interakce. 
[bookmark: Oxid_uhelnat.C3.BD_se_tak.C3.A9_v.C3.A1.]Oxid uhelnatý se také váže na hem
[bookmark: _GoBack]Chemická pravidla přináší zajímavý problém: hemová skupina může díky své struktuře a chemickým vlastnostem vázat molekulu kyslíku (O2), která má ale shodou okolností podobný tvar i chemické vlastnosti jako molekula oxidu uhelnatého (CO). V důsledku této podobnosti se oxid uhelnatý může také vázat k železnatému iontu hemové skupiny, ačkoli distální histidin tomuto nežádoucímu jevu pomáhá zabránit. Ve skutečnosti se oxid uhelnatý váže na hem se zhruba 230× větší afinitou než kyslík. To znamená, že v přítomnosti obou plynů oxid uhelnatý obsadí vazebná místa hemu dříve než kyslík. (K ZAMYŠLENÍ: Pečlivě sledovanou emisí spalovacích motorů aut je oxid uhelnatý. Proč je oxid uhelnatý pro lidi nebezpečný?) 
[bookmark: Mutovan.C3.BD_hemoglobin_zp.C5.AFsobuje_]Mutovaný hemoglobin způsobuje srpkovitou anémii
Změny v genovém zápisu (sekvenci DNA – proklik na českou wiki?) označujeme jako mutace. Pokud jsou v místě, které kóduje strukturu bílkovin (gen), projevují se změnou v sekvenci aminokyselin. Známá mutace genu kódujícího hemoglobin se projevuje onemocněním, které se nazývá srpkovitá anémie. Mutovaný hemoglobin je příčinou pozměněného, srpkovitého tvaru červených krvinek namísto normálního bikonkávního (dvojdutého) tvaru. Tyto srpkovité červené krvinky mohou kvůli svému tvaru ucpávat cévy a způsobovat poškození tkání a orgánů. (POZORUJTE: Odlišuje se mutovaný hemoglobin od normálního hemoglobinu?) 
Mutovaný hemoglobin srpkovité anémie se od normálního hemoglobinu liší pouze v jediné (šesté) aminokyselině beta podjednotky. Kvůli změně v DNA (GAG sekvence kódující kyselinu glutamovou je na třetí pozici změněna na GTG sekvenci, která kóduje valin). Původní hydrofilní kyselina glutamová je na povrchu sbalené bílkoviny nahrazena hydrofobním valinem. To způsobí vytvoření hydrofobní oblasti v místě, které je vystaveno do vnějšího prostředí. V molekule zdravého i mutovaného hemoglobinu je na povrchu beta podjednotky ještě další hydrofobní místo v blízkosti kapsy, která váže hem. (POZORUJTE: Najdete dvě hydrofobní místa na dvou beta-podjednotkách mutovaného hemoglobinu?) Toto druhé hydrofobní místo přilne na hydrofobní místo vzniklé mutací a tak způsobí shlukování molekul hemoglobinu do dlouhých vláken.
[image: ]
Na modelu jsou ukázány pouze dvě molekuly hemoglobinu, které se k sobě shlukly, i když ve skutečnosti vznikají dlouhá vlákna ze spousty molekul hemoglobinu. Bližší pohled nám odhalí valin z prvního, mutovaného hydrofobního místa a jeho hydrofobní vazbu s alaninem a leucinem z druhého hydrofobního místa.
[image: ]
(K ZAMYŠLENÍ: Proč mohou takto vzniklá vlákna hemoglobinu způsobit srpkovitý tvar červených krvinek?)
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Hemoglobin jako taxi pro kyslik

Evolugni odpovdi na vyzvu efektivni prepravy kysliku kni po téle je bilkovina hemoglobin (Hb), znézoména vpravo. Molekul hemoglobinu mame v nasi kni obrovské mnoZstyi a jako taxiky” spole&ng
buiice. Aby byl naznateny mechanismus dostatecné efektivi i pro velké Zivoichy, je nutné, aby hemoglobin vazal kyslik pewn v
prostredi piic bohatém na kysik a wolnil ho rychle v prostredi tiani relatimé chudych na kyslik. Dla to damysingm a sloZté koordinovanym zpiisobem. Na piikladu hemoglobinu Ize demonstrovat vztah

prepravi obrovsks mnoZstyi molekul kysliku z plic ke kaZdé tal
mezi strukturou a funki bilkoviny.

Struktura hemoglobinu

Hemoglobin se sklada ze ctyF podjednotek

Vpravo vidime trojrozmémou strukturu hemoglobinu skiadajici se ze dvou Fetézc zvyraznénych svétle modrou barvou a dvou fetézci oznatenych svétle zelenou barvou. (Strukturu pretocite
pietéhnutim mySi. Pro piiblizeni pouzijte koleSko mySi nebo tahnéte se zmécknutjm tiecitkem Shit) Toto jsou Etyfi podjednotky molekuly hemoglobinu znazoméné tak. Ze je vidét pouze

sekundami struktura )  Sroubovic.

Protoze molekula hemoglobinu je slozena ze &tyF podjednotek. nazyvéme ji tetramer. Dva typy podjednotek. které dohromady tvof tetramer hemoglobinu. jsou barevné roziiSeny: dvé a-podjednotky
svétle modre a dvé p-podjednotky svétle zelens. Ka2da a-podjednotka je sbaleny fetézec 141 aminokyselin a kaZda p-podjednotka je slozena ze 146 aminokyselin. Upozorfiujeme, Ze je potfeba dat si
iebo "alfa” se miiZe vztahovat k riznym Eastem molekuly: 0bé - i f-podjednotky obsahuii a-uhliky a a-helixy. (K ZAMYSLEN/: Z kolika aminokyselin se skiada molekula|

pozor na kontext, oznacen

hemoglobinu?)

Nasledujici nahled ukazuje tetramer hemoglobinu s modre zbanvenymi alfa podjednotkami a Zluté zbanvenymi beta podjednotkami

Kazda podjednotka ma hemovou skupinu

Vimngme si, ze ke kazdé podjednotce a i f je pfipojena skupina, kter je znazoména ngkolika malymi vicebarevnymi prekrjvaiic
jsou mistem vazby kysliku na hemoglobin. Nenechme se zmést barvami pouZitymi v modelu hemoglobin, které zde pouzivame - pamatujme, Ze se divame na model a kaZdy’ atom hemové struktury je
barews oznaten podie zvyklosti nazjvanyich Corey-Pauling-Koltunovo schéma ((C 1 O N S Fe ). Také i wédomme, Ze i kdyZ v naSem modelu nemizeme zménit pozici atom, miizeme si libovolng
barewns oznatit vazby mezi atomy tak, abychom co nejiépe pochopili a vyobrazil krisy komplexni trojrozmém struktury. Dve jsme zobrazil atomy hemovjch
‘skupiny jako jednotlivé kulicky kalotovjm modelem, ale stejné snadno je mizeme znazomit jako kulicky (reprezentuji atomy) propojené tyCinkami (predstaw chemicks vazby mezi atomy) v
tycinkovém modelu. Viimnéme si, Ze pozice a druh atomd se nezméni. (K ZAMYSLEN- Diive jsme zminili,

‘2volit riizné moznosti jak znazomit

nemiizeme stejné znazomit i atomy hemové skupiny?)

Vazba kysliku

Podivejte se také na

= Hemoglobin

= PDB polozka Thho (oxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka Thga (deoxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka Thbs (deoxyhemoglobin, mutace srpkovité anémie, 3.0 A)
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PROTEOPEDIA

g o Hemoglobin se sklada ze &tyf podjednotek =
e Vpravo vidime trojrozmémou strukturu hemoglobinu skiddajci se ze dvou Fetézci zvyraznénych svétle modrou barvou a dvou fetézcil oznatenych svétle zelenou barvou. (Strukturu pretosite
T pretahnutim mySi. Pro piblizeni pouZijte kolecko mySi nebo tahnéte se zmécknutym tiacitiem Shift) Toto jsou Etyfi podjednotky molekuly hemoglobinu znazoméné tak, Ze je vidét pouze
= Table ofContents sekundam strukiura®) a Sroubovic.
= Structure Index: Protoze molekula hemoglobinu je slozena ze &tyf podjednotek, nazyjvame ji tetramer. Dva typy podjednotek, které dohromady tvofi tetramer hemoglobinu, jsou barevné rozlieny: dvé a-podjednotky
= Random svitle modre a dvé B-podjednotky svétle zelens. KaZd a-podjednotka je sbaleny fetézec 141 aminokyselin a kaZd3 p-podjednotka je slozena ze 146 aminokyselin. Upozoriiujeme, Ze je potieba dét si
: ::"’“ Changes pozor na kontext, oznageni "a”, nebo “alfa” se miiZe vztahovat k riznym Eastem molekuly: obé a- i B-podjednotky obsahuji a-uhliky a a-helixy. (K ZAMYSLENI: Z kolika aminokyselin se sklada molekula
d hemoglobinu?)
SZTED Nasledujici nahled ukazuje tetramer hemoglobinu s modfe zbarvenymi alfa podjednotkami a Zluté zbarvenymi beta podjednotkami
() G Kazda podjednotka ma hemovou skupinu
— Vimngme si, ze ke kazdé podjednotce i f je plipojena skupina, kterd je znazoména nékolika malymi vicebarevnymi prekryvaiicimi se kulickami. Tyto skupiny se oznauji jako hemové skupiny a

jsou mistem vazby kysliku na hemoglobin. Nenechme se zmést bavami pouzitymi v modelu hemoglobinu, které zde pouzivame - pamatujme, Z se divme na model a kazdy atom hemové struktury je
barevné oznaten podle 2vyklosti nazyvanjch Corey-Pauling-Koltunovo schéma ((C 11 O N S Fe ). Také si uvédomme, Ze i kdyZ v naSem modelu nemiZeme zménit pozici atom, miZeme si libovolng
‘2volit riizné moznosti jak znazomit &i barewnd oznait vazby mezi atomy tak. abychom co nejlépe pochopili a vyobrazil krasy komplexni trojrozmémé struktury. Dfive jsme zobrazili atomy hemovych

- Upload fie skupiny jako jednotivé kulicky kalotovym modelem, ale stejné snadno je miizeme znazomit jako kulcky (reprezentuii atomy) propojen tyGinkami (predstavuii chemicks vazby mezi atomy) v

= Specialpages tyginkovém modelu. VSimnéme si, Ze pozice a druh atom se nezméni. (K ZAMYSLEN/: Diive jsme zminili, Ze - a p-podjednotky byly doposud znazomény v pouze jako sekundami struktury. Pro&
» pritable version nemiZeme stejng znazomit i atomy hemové skupiny?)
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Vazba kysliku
in other languages

= Engisn

= Espaiol

Hemoglobin véZe kyslik na své Etyfi hemové skupiny a takto navézany jej prensi krevnim FeCistém. Hemové skupiny jsou tzv. prostetické skupiny: to znamen, Ze jsou to nebilkovinnoé skupiny
kovalentné navézané k fetézci bilkoviny. KaZdy hem je cyklick, viceméng rovinna (planarni) molekula slozené z uhiiku C, dusiku N, kysliku O and vodiku H. s jednim Zeleznatym iontem uprostfed
Fe?*_ Prévé diky hemové skuping jsou Gervené kvinky Eervené, coz dodava Eervené zbarveni kivi obecné. KaZda hemova skupina je v podjednotce hemoglobinu vézana hydrofobnimi interakcemi a
kovalentni vazbou mezi iontem Zeleza a atomem dusiku v postrannim fetézci aminokyseliny nazjvané proximalni (vzdaleny) histidin. Dalsi histidin nazyvany distals ky) histidin napomahé
vazbé kysliku tim, Ze zabrafiuje oxidaci Zeleza (kterd by znemoZnila navézni kysliku) a navézén jinjch molekul. Histicin & je Kiicovou aminokyselinou kvili tomu, Ze mal zména pH zpisobi zménu
jeho naboje. Pokud je v thani malo kysliku, je prostred kyselejsi, coz zpisobi, Ze histidin je kladng nabity. Diky kladnému naboji histidinu je nésledng uolngn kyslik z hemoglobinu

Kdy2 je vysoka koncentrace kysliku, vaze se molekula kysliku na Zeleznaty iont hemové skupiny (molekula kysliku ) je zndzoména dvéma cervenyimi kulickami). (K ZAMYSLENI- Vidit i jiné
‘zmény nez vazbu kysliku na Zeleznaty iont? Pokud ano, proc?) MiZeme pozorovat vazbu kysliku v kontextu celé podjednotky (vyznatena barvami duhy postupng od N konce monomeru k jeho C.
konci) nebo v detailu u hemové skupiny. N I

Podivejte se také na

= Hemoglobin
= PDB polozka 1hho (oxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka 1hga (deoxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka 1hbs (deoxyhemoglobin, mutace srpkovité anémie, 3.0 A)

Extemi zdroje

= Hemoglobin na Wikipedii g
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Tutorial:How do we get the oxygen we breathe (Czech)

This page, as it appeared on August 2, 2012, was featured in ths article & in the joumal Biochemistry and Molecular Biology Education.

PROTEOPEDIA Vazba kysiiku A
—LIFE IN3D—
b Hemoglobin vaZe kyslik na své Etyfi hemové skupiny a takto navazany jej preni krevni m. Hemové skupiny jsou tzv. prostetické skupiny; to znamend, Ze jsou to nebikovinnoé skupiny
 anpase Kovalentng navizané k fetézci bilkoviny. Kadj hem je cyklicka, viceméns rovinna (planarni) molekula sloZen z uhliku C. dusiku N, kysiiku O and vodiku H, s jednim Zeleznatym iontem uprostied
T ene of ontents Fe?". Prévé diky hemové skuping jsou Eervené kinky Eervené, coZ dodava Zervené zbarveni kni obecns. Kazda hemova skupina je v podjednotce hemoglobinu vézana hydrofobnimi interakcemi a
- Sructure ndex Kovalentni vazbou mezi iontem Zeleza a atomem dusiku v postrannim Fetézci aminokyseliny nazyvané proximalni (vzdaleny) histidin. Dali histidin nazyvany distalni (blizky) histidin napomaha
= Rancom vazbé kysliku tim, Ze zabrafuje oxidaci Zeleza (Které by znemoznila navazani kysliku) a navazani jinjch molekul. Histidin S e Kiigovou aminokyselinou kvili tomu, Ze mala zména pH zpiisobi zménu
= Recent Changes jeho naboje. Pokud je v thani malo kysliku, je prostred kyselejsi, coz zpisobi, Ze histidin je kladng nabity. Diky kladnému naboji histidinu je nésledng uolngn kyslik z hemoglobinu
= Help Kdyz je vysoka koncentrace kysliku, vaze se molekula kysliku na Zeleznaty iont hemové skupiny (molekula kysliku Oz) je znazoména dvéma cervenymi kulickami). (K ZAMYSLENI: Vidite i jiné
search zmény nez vazbu kysiiku na Zeleznaty iont? Pokud ano, prot?) Miizeme pozorovat vazbu kysiiku v kontextu celé podjednotky (vyznatena banvami duhy postupn od N konce monomeru k jeho C
konci) nebo v detailu u hemové skupiny.
KdyZ dojde k vazbé kysliku na hem, konformace (tvar) podjednotky hemoglobinu, ktera obsahuje dany hem vazajici kyslik, se zméni. Zména konformace po vazbé kysliku (resp. rozell v konformacich
oator podjednotky hemoglobinu s navizanym kysiikem a bez néj) je zasadni pro funkci hemoglobinu. Pfipomefime si, Ze se hemoglobin nevyskytuje v podob monomeru (nen tvofen jednou podjednotkou), ale

e slozeny ze EtyF podjednotek (jedné se o tetramer). V disledku toho dochazi v pripads navézani molekuly kysliku k jedné z podjednotek i ke zméné tvaru zbjvaicich podjednotek. Zména tvaru zbylych

= Export ihis page tfi podjednotek pak usnadni vazbu kysliku k témto podjednotkam. Takowjto mechanismus urychlené vazby pomoci 3ifeni konformace podjednotky se nazyva pozitivni kooperativni interakce. =

= What ks here:

= Related changes Oxid uhelnaty se také vaze na hem

= Upload fie

- Specolpages Chemicka pravidla piin3i zajimavy problém: hemové skupina miZe diky své struktufe a chemickym viastnostem vazat molekulu kysliku (Oz). ktera ma ale m4 shodou okolnosti podobny tvar i

« Printable version chemicke viastnosti jako molekula oxidu uhelnatého (CO). V disledku této podobnosti se oxid uhelnaty miZe takeé vazat k Zeleznatému iontu hemové skupiny, agkoli distaini histidin tomuto

= Permanent Ink nezédoucimu jevs pomaha zabrénit. Ve skuteEnosti se oxid uhelnaty véZe na hem se zhruba 230x vét3i afinitou nez kyslik. To znamens, Ze v piitomnosti obou plyni oxid uhelnaty obsadi vazebna mista

hemu diive nez kyslik. (K ZAMYSLEN: Peliv sledovanou emisi spalovacich motori aut je oxid uhelnaty. Pro¢ je oxid uhelnaty pro lidi nebezpezny?)
in other languages

= engisn Mutovany hemoglobin zpiisobuje srpkovitou anémi

= Espafiol

Zmény v genovém zapisu (selovenci DNA - proklk nia Ceskou wiki?) oznaujeme jako mutace. Pokud jsou v mists, kieré kiduje strukturu bilkovin (gen), projevu se zménou v sekvenci aminokyselin.
Znma mutace genu kédujcho hemoglobin se projewuje onemocnEnim, kieré se nazyva srpkovita anémie. Mutovany hemoglobin je picinou pozmengného, srpkovtého, tvaru Ceenych kninek namisto
normainiho bikonkéniho (dvojdutého) tvaru. Tyto stpkovits Cervens kvinky mohou kil svému tvaru ucpévat cévy a zpiisoborat poskozenf tkani a organd. (POZORUJTE: Odlisuje s mutovany hemoglobin
od normaiho hemoglobinu?) Jsmol
Mutovang hemoglobin srpkovité anémie se od normainho hemoglobin & pouze v jeding (3esté) aminokyssling beta podjednoty. Kt zméns v DNA (GAG sekvence kidujci kyselinu glutamovou L0 ][ = auaity [ = abels |["popup (A4

e na titi pozici zménzna na GTG sekvenci, ktera kécuje valin). Pivodn! hydrofint kyselina glutamova je nia povichu sbalens bilkoviny nahrazena hydrofobnim valinem. To zpisobi wytvoreni hydrofobni
oblasti v mists, které je vstaveno do wnjSiho prostieci. V molekule zdraveho i mutovansho hemoglobinu je na povrchu beta podjednotky jeSté dalsi hydrofobni misto v blizkosti kapsy, kerd viZe hem.  ~

Export Animated Image

Podivejte se také na

= Hemoglobin

= PDB polozka Thho (oxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka Thga (deoxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka Thbs (deoxyhemoglobin, mutace srpkovité anémie, 3.0 A)
Extemi zdroje
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User:Jaime Prilusky/How do we get the oxygen we breathe

< User Jaime Prisky.

When oxygen is abundant, an oxygen molecule binds to the iron in the heme group. (THINK: Are there other changes besides the oxygen binding to the iron ion? Why might there be other changes?)
We can watch oxygen binding in the context of an entire monomer (colored in rainbow colors from the N terminus of the monomer to its C terminus) or in a close-up view of the heme group.

Toggle Animation

When oxygen binds the heme, we notice a conformation change in the hemoglobin monomer holding the heme that bound oxygen ~ in other words, when oxygen binds, the monomer changes shape.
The difference in conformation between the oxygenated and deoxygenated monomer tums out to be crucial for the function of hemoglobin. Remember that hemoglobin does not exist as a monomer, but
rather as a tetramer. As a result, when one monomer in a deoxygenated hemoglobin molecule binds oxygen, that monomer's conformation change forces a similar conformation change in the remaining
three manomers, causing them to adopt a conformation more favorable to oxygen binding. Said differently, s soon as one monomer in the tetramer of the hemoglobin molecule binds oxygen. the other
three monomers are much more likely to bind oxygen than they were before. This mechanism of accelerated binding through monomer conformation propagation is called cooperative binding.

Carbon monoxide also binds the heme.

Here is where the laws of chemistry present us with an interesting problem: The heme group has the chemical and structural capabiles to capture an oxygen molecule, but an oxygen molecule (Oz)
happens to be similar in shape and chemistry to a molecule of carbon monoxide (CO). The resut is that carbon monoxide can also bind to the iron in the heme groups of hemoglobin, although the
distal histidine helps prevent this. In fact, carbon monoxide binds to the heme with about 230 fimes the afinity of oxygen, meaning that if both gases are available, carbon monoxide will outcompete
oxygen for heme binding sites. (THINK: We often install carbon monoxide detectors in our homes to alert us to high concentrations of this gas. Why might carbon monoxide gas pose a danger to human
beings?)

Mutated hemoglobin causes

A mutation in the gene coding for hemoglobin causes a disease called sickle-cell anemia. The mutated hemoglobin results in red blood cells with a diseased, sickle shape instead of a healthy, disk
shape. These sickle cells can block blood vessels due to their abnormal shape and cause damage to tissue and organs. (OBSERVE: Does the mutated hemoglobin look different than normal
hemoglobin?)

Sickle-cell hemoglobin, shown here in spacefling representation, differs from normal hemoglobin at a single amino acid. In the mutant, the amino acid valine takes the place of glutamate as the sixth
‘amino acid in the beta monomer chain. Glutamate,  hydrophilic amino acid, is replaced by valine,  hydrophobic amino acid, at a location on the surface of the protein, and this creates a hydrophobic
spot. There is another relevant hydrophobic spot near the heme binding pocket in the beta-monomer that s present in both normal and sickle-cell deoxygenated hemoglobin. (OBSERVE: Can you

kle-cell disease

JSmol
find the two hydrophobic spots on the two beta-monomers in sickle-cell hemoglobin?) This second hydrophobic spot sticks to the first hydrophobic spot, present only in the mutant, causing the = e = I =
hemoglobin molecules to aggregate into long fibers. We show just two hemoglobin molecules stuck together, but this fiber can extend to include a large number of hemoglobin molecules in a long fiber. spin || qualty popvp XA
A closer look shows us the valine from the first, mutant, hydrophobic spot in hydrophobic interaction with the alanine and leucine fiom the second hydrophobic spot. (THINK: Why might these E
‘hemoglobin fibers cause sickle-cell red blood cell shape?) - Export Animated Image -
See Also
= Hemoglobin

= PDB entry 1hho (oxygenated, 2.1 A)
= PDB entry 1hga (deoxygenated, 2.1 A)
= PDB entry 1hbs (deoxygenated, sickle cell mutant, 3.0 A)

External Resources

= Hemoglobin in Wikipediag?

= Hemoglobin Causes Net Difiusion of Oxygen (nteractive Demo) @ - Oxygen difuses freely across oxygen-permeable membranes such as those found where capillaries (small blood vessels) in the lungs make contact with the air we breathe. When oxygen difiuses from the air in our lungs across
the walls of these capillaries and into our blood. it is taken up by hemoglobin - this causes even more oxygen to difiuse into the blood in order to balance the concentration (partial pressure) of free oxygen in our blood with that in the zir in our lungs. Explore the interactive demonstration to see
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PROTEOP‘EDlA Kovalentni vazbou mezi iontem zeleza a atomem duSIKU v postrannim retezci aminokyseliny nazyvane proximaini (vzdaleny) histidin. Ualst histidin nazyvany distaini (biizky) nistidin napomana =
e vazbé kysliku tim, Ze zabrafiuje oxidaci Zeleza (kterd by znemoznila navazani kysliku) a navézani jinych molekul. Histidin je Kiigovou aminokyselinou kvili tomu, Ze mala zména pH zptisobi zménu
navigation jeho nboje. Pokud je v thiini mao kysliku, je prostedi kyselej3i, coz zpisobi, Ze histidin je kladné nabity. Diky kladnému naboji histidinu je nasledns uvolnén kysiik z hemoglobinu.
= Hain Page

Kdy2 je vysoka koncentrace kysliku, vaze se molekula kysliku na Zeleznaty iont hemové skupiny (molekula kysliku ) je zndzoména dvéma cervenyimi kulickami). (K ZAMYSLENI- Vidit i jiné
‘zmény nez vazbu kysliku na Zeleznaty iont? Pokud ano, proc?) MiZeme pozorovat vazbu kysliku v kontextu celé podjednotky (vyznatena barvami duhy postupng od N konce monomeru k jeho C.
konci) nebo v detailu u hemové skupiny.

= Table of Contents
= Structure index

= Random
= Recent Changes Kdyz dojde k vazbé kysliku na hem, konformace (tvar) podjednotky hemoglobinu, kterd obsahuje dany hem vazaiict kyslik, se zméni. Zména konformace po vazbé kysliku (resp. rozdil v konformacich
= ep podjednotky hemoglobinu s navizanym kysiikem a bez né) je zésadni pro funkci hemoglobinu. Plipomefime si, Ze se hemoglobin nevyskytuje v podob& monomeru (nen tvofen jednou podjednotkou), ale
search Je slozeny ze EtyF podjednotek (jedné se o tetramer). V disledku toho dochazi v pfipadé navazéni molekuly kysliku k jedné z podjednotek i ke zmén tvaru zbyvaiicich podjednotek. Zména tvaru zbylych
i podjednotek pak usnadni vazbu kysiiku k témto podjednotkam. Takowjto mechanismus urychiens vazby pomoci Sifeni konformace podjednotky se nazyva pozitii kooperativni interakce.
[(Go] [Csearch ] Oxid uhelnaty se také vaze na hem
toolbox Chemicks pravidla prina3i zajimavy problém: hemov skupina miize diky své struktufe a chemickym viastnostem vazat molekulu kysliku (O2). ktera ma ale ma shodou okolnosti podobny tvar
= Export s page chemick viastnosti jako molekula oxidu uhelnatého (CO). V disledku této podobnosti se oxid uhelnaty miZe také vézat k Zeleznatému fontu hemové skupiny, atkolidistalni histidin tomuto
= Vihatinks here nezadoucimu jevs pomaha zabrnit. Ve skuteEnosti se oxid uhelnaty véZe na hem se zhiuba 230 vétSi afinitou nez kysiik. To znamen, Ze v pfitomnosti obou plyni xid uhelnaty obsadi vazebna mista
= Related changes hemu dfive nez kyslik (K ZAMYSLENI: Peglivé sledovanou emisi spalovacich motordi aut je oxid uhelnaty. Pro¢ je oxid uhelnaty pro lidi nebezpeny?)
= Upload e
= Special pages Mutovany hemoglobin zpisobuje srpkovitou anémii

= Prinable version
Zmény v genovém zpisu (sekvenci DNA - proklik na eskou wiki?) oznagujeme jako mutace. Pokud jsou v misté, které kéduje strukturu bilkovin (gen), projevuji se zménou v sekvenci aminokyselin

Znémé mutace genu kédujiciho hemoglobin se projevuje onemocnénim, které se nazyva srpkovita anémie. Mutovany hemoglobin je piicinou pozméngného, spkovitého, tvaru Eenvenych kninek namisto
in other languages norméiniho bikonkavniho (dvojdutého) tvaru. Tyto srpkovité Eervens knvinky mohou kvili svém tvaru ucpavat cévy a zpiisobovat poSkozeni thani  orgéni. (POZORUJTE: Odiiduje se mutovany hemoglobin

= Engish ‘od norméiniho hemoglobinu?)
= Espafiol

= Permanent nk

Mutovany hemoglobin srpkovité anémie se od norméiniho hemoglobinu IiSi pouze v jediné (Sesté) aminokyseling beta podjednotky. Kvili zméné v DNA (GAG sekvence kadujici kyselinu glutamovou
e na tfeti pozici zménéna na GTG sekvenci, kterd koduje valin). Pivodni hydrofilni kyselina glutamova je na povichu sbalené bilkoviny nahrazena hydrofobnim valinem. To zpisobi vytvofeni hydrofobni
oblasti v misté, které je vystaveno do wnéjiho prostredi. V molekule zdravého i mutovaného hemoglobinu je na povichu beta podjednotky je&té dali hydrofobni misto v bizkosti kapsy. kter véZe hem.
(POZORUJTE: Najdete dvé hydrofobni mista na dvou beta-podjednotkéich mutovaného hemoglobinu?) Toto druhé hydrofobni misto pfilne na hydrofobni misto vzniklé mutaci a tak zpisobi shiukovani
molekul hemoglobinu do diouhych visken. Na modelu jsou ukézany pouze dvé molekuly hemoglobinu, které se k sobé shiukly, i kdyZ ve skutegnosti vznikai diouhé vidkna ze spousty molekul
hemoglobinu. BIiZSi pohled ném odhali valin z prvniho, mutovaného hydrofobniho mista a jeho hydrofobni vazbu s alaninem a leucinem z druhého hydrofobniho mista. (K ZAMYSLENI- Pro& mohou takto
vanikia idkna hemoglobinu zpiisobit srpkovity tvar Cervenych kiinek?)

Podivejte se také na

= Hemoglobin
= PDB polozka 1hho (oxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka 1hga (deoxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka 1hbs (deoxyhemoglobin, mutace srpkovité anémie, 3.0 A)

Extemi zdroje
= Hemoglobin na Wikipedii @)
Prispévatelé
Tato stranka obsahuje vizualizace, struktury a mySlenky prejaté od Eric Martz, Frieda S. Reichsman a Angel Herraez  vznikla jako volny pfekiad anglického originalu
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PROTEOPEDIA Kovalentni vazbou mezi tontem Zeleza a atomem dUSIKL V pOSITANNIM reeZel aminoKyseliny Nazyvane proximaini (vzdaleny) Nistidin. Uaisi nisuain nazyvany distaini (iizky) nisudin napomana
e vazbé kysliku tim, Ze zabrafiuje oxidaci Zeleza (kterd by znemoznila navazani kysliku) a navézani jinych molekul. Histidin je Kiigovou aminokyselinou kvili tomu, Ze mala zména pH zptisobi zménu
navigation jeho nboje. Pokud je v thiini mao kysliku, je prostedi kyselej3i, coz zpisobi, Ze histidin je kladné nabity. Diky kladnému naboji histidinu je nasledns uvolnén kysiik z hemoglobinu.
= Hain Page

KdyZ je vysok koncentrace kysliku, vaZe se molekula kysliku na Zeleznaty iont hemové skupiny (molekula kysliku Op) je znazomna dvéma cenvenymi kulickarmi). (K ZAMYSLEN/: Vidite i jiné
‘zmény nez vazbu kysliku na Zeleznaty iont? Pokud ano, proc?) MiZeme pozorovat vazbu kysliku v kontextu celé podjednotky (vyznatena barvami duhy postupng od N konce monomeru k jeho C.
konci) nebo v detailu u hemové skupiny.

= Table of Contents
= Structure index

= Random
= Recent Changes KdyZ dojde k vazbé kysliku na hem, konformace (tvar) podjednotky hemoglobinu, kterd obsahuje dany hem vazaiici kyslik, se zméni. Zména konformace po vazbé kysliku (resp. rozdil v konformacich
= Heb podjednatky hemoglobinu s navézanym kyslikem a bez néj) je zasadni pro funkci hemoglobinu. Pipomefime si, Ze se hemoglobin nevyskytuje v podob& monomeru (neni tvoren jednou podjednatkou), ale
search e slozeny ze EtyF podjednotek (jedné se o tetramer). V disledku toho dochazi v pripads navézani molekuly kysliku k jedné z podjednotek i ke zméné tvaru zbjvaicich podjednotek. Zména tvaru zbylych

terakce.

i podjednotek pak usnadni vazbu kysiiku k témto podjednotkam. Takowto mechanismus urychlené vazby pomoc konformace podjednotky se nazyva pozitivi kooperativn

Oxid uhelnaty se také vaZe na hem

toolbox Chemicks pravidla prina3i zajimavy problém: hemov skupina miize diky své struktufe a chemickym viastnostem vazat molekulu kysliku (O2). ktera ma ale ma shodou okolnosti podobny tvar
= Export his page chemické viastnosti jako molekula oxidu uhelnatého (CO). V disledku této podobnosti se oxid uhelnaty mize také vazat k Zeleznatému iontu hemové skupiny, agkoli distalni histidin tomuto ¥aline 6
= Vihatinks here nezadoucimu jevs pomaha zabranit. Ve skuteénosti se oxid uhelnaty viZe na hem se zhruba 230x vét3i afintou nez kyslik. To znamens, Ze v piitomnosti obou plynii oxid uhelnaty obsadi vazebnd mista R
= Related changes hemu diive neZ kyslik. (K ZAMYSLEN/- Pelivé sledovanou emisi spalovacich motord aut je oxid uhelnaty. Pro je oxid uhelnaty pro lidi nebezpecny?)
= Upload e

= Specilpages Mutovany hemoglobin zpiisobuje srpkovitou anémi

= Printable version

Zmény v genovém zpisu (sekvenci DNA - proklik na eskou wiki?) oznagujeme jako mutace. Pokud jsou v misté, které kéduje strukturu bilkovin (gen), projevuji se zménou v sekvenci aminokyselin

= Permanent nk
Znémé mutace genu kédujiciho hemoglobin se projevuje onemocnénim, které se nazyva srpkovita anémie. Mutovany hemoglobin je piicinou pozméngného, spkovitého, tvaru Eenvenych kninek namisto

in other languages ‘normainiho bikonkavniho (dvojdutého) tvaru. Tyto srpkovité Servens knvinky mohou kvili svému tvaru ucpavat cévy a zpisobovat poskozeni thani a organi. (POZORUJTE: Odiiguje se mutovany hemoglobin
= Engish ‘od norméiniho hemoglobinu?)
= Espafiol

Mutovany hemoglobin srpkovité anémie se od norméiniho hemoglobinu IiSi pouze v jediné (Sesté) aminokyseling beta podjednotky. Kvili zméné v DNA (GAG sekvence kadujici kyselinu glutamovou
je na tfeti pozici zménéna na GTG sekvenci, kterd koduje valin). Pivodni hydrofilni kyselina glutamova je na povichu sbalené bilkoviny nahrazena hydrofobnim valinem. To zpisobi vytvoreni hydrofobni
oblasti v misté, které je vystaveno do wnéjiho prostredi. V molekule zdravého i mutovaného hemoglobinu je na povichu beta podjednotky je&té dali hydrofobni misto v bizkosti kapsy. kter véZe hem.
(POZORUJTE: Najdete dvé hydrofobni mista na dvou beta-podjednotkach mutovaného hemoglobinu?) Toto druhé hydrofobni misto piilne na hydrofobni misto vzniklé mutaci a tak zpisobi shlukovani
‘molekul hemoglobinu do diouhych idken. Na modelu jsou ukdzény pouze dvé molekuly hemoglobinu, které se k sobé shiukly. i kdy ve skutecnosti vznikaji dlouha viskna ze spousty molekul
'hemoglobinu. BIiZ5i pohled nam odhali valin z prvniho, mutovaného hydrofobniho mista a jeho hydrofobni vazbu s alaninem a leucinem z druhého hydrofobniho mista. (K ZAMYSLEN: Prog mohou takto
vanikia idkna hemoglobinu zpiisobit srpkovity tvar Cervenych kiinek?) 3
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Podivejte se také na

= Hemoglobin
= PDB polozka 1hho (oxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka 1hga (deoxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka 1hbs (deoxyhemoglobin, mutace srpkovité anémie, 3.0 A)
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Tutorial:How do we get the oxygen we breathe (Czech)

This page, as it appeared on August 2, 2012, was featured in this article & in the joumal Biochemisty and Moleculer Biology Education.

potravy na energil vazanou v makroergnich vazbach molekuly All (adenosintriosiat), z nichz muze byt nasiedne bunkami Snaze Vyuzita. 1ento proces nazyvame aerobm respirace. Lidske DUNKY. Stejie
Jako bufiky dalSich velkych organismi, vyuZivaj k pieméné energie zejména aerobn respiaci, protozZe jiné moZnosti premény energie jsou méné Gginné a kysiik je pro nds snadno dostupny. (K
ZAMYSLEN/- Pouzivaji aerobni respiraci i ryby?)

Prestoze je kyslik kni rozvadén ke kaZdé bufice naseho téla, neni v ki rozpustén tak jako treba dusik & vzacné plyny. Jak je tedy v kni vazén?

Contents [rige]
1 Hemoglobin jako taxi pro kyslik
2 Struktura hemoglobinu
2.1 Hemaoglobin se ski4da ze &7 podjednotek
22 Kaids podjednotia ma hemovou skupinu
23 Vazba kysliku
2.4 0xid uhelnatj se taks vaze na hem
3 Mutovanj hemoglobin zpiisobuje srpkovitou anémii

Hemoglobin jako taxi pro kyslik

Evoluéni odpovédi na vyzvu efektivni prepravy kysliku knvi po téle je bilkovina hemoglobin (Hb), znazoméné vpravo. Molekul hemoglobinu mame v naSi knvi obrovské mnoZsti a jako taxiky” spolecné
prepravi obrovsks mnoZstvi molekul kysliku z plic ke kaZdé télni bufice. Aby byl naznateny mechanismus dostatecné efektivi i pro velké Zivoichy, je nutné, aby hemoglobin vazal kyslik pewn v
prostredi piic bohatém na kysik a wolnil ho rychle v prostredi tiani relatimé chudych na kyslik. Dla to damysingm a sloZté koordinovanym zpiisobem. Na piikladu hemoglobinu Ize demonstrovat vztah
mezi strukturou a funki bilkoviny.

Struktura hemoglobinu

- E:im Hemoglobin se sklada ze ctyf podjednotek

Vpravo vidime trojrozmémou strukturu hemoglobinu skiddajci se ze dvou Fetézci zvyraznénych svétle modrou barvou a dvou fetézcil oznatenych svétle zelenou barvou. (Strukturu pretosite

pretahnutim mySi. Pro piblizeni pouZijte kolecko mySi nebo tahnéte se zmécknutym tiacitiem Shift) Toto jsou Etyfi podjednotky molekuly hemoglobinu znazoméné tak, Ze je vidét pouze

sekundam strukiura®) a Sroubovic.

Protoze molekula hemoglobinu je sloZena ze &ty podjednotek, nazyvame ji tetramer. Dva typy podjednotek, které dohromady tvofi tetramer hemoglobinu, jsou barevné rozligeny: dvé a-podjednotky = spin | quality |[ = labels ][ popup |[%+] 3]

svitle modre a dvé B-podjednotky svétle zelens. KaZd a-podjednotka je sbaleny fetézec 141 aminokyselin a kaZd3 p-podjednotka je slozena ze 146 aminokyselin. Upozoriiujeme, Ze je potieba dét si

pozor na kontext, oznateni "a”, nebo "afa" se miiZe vztahovat k riznym Eastem molekuly: obs a-i B-podjednotky obsahu a-uhliky a a-helixy. (K ZAMYSLENI: Z kolika aminokyselin se skiada molekula

hamoalobinu?) ~ | Export Animated Image
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= PDB polozka Thho (oxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka Thga (deoxyhemoglobin, 2.1 A)

= PDB polozka Thbs (deoxyhemoglobin, mutace srpkovité anémie, 3.0 A)
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