Jak ziskavame kyslik, ktery dychame
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Verze dostupné k 23. 1. 2020

Tento tutorial je urCen pro stfedni Skoly a zakladni kurzy univerzitni pfipravy (vék 14 - 19).

Pri dychani je kyslik ze vzduchu rozvadén krvi v krevnim fecisti z plic ke kaZdé burice naSeho
téla. NaSe buriky kyslik nutné potfebuji mimo jiné jako konecného prijemce elektronti pfi
preméné energie z potravy na energii vazanou v makroergnich vazbach molekuly ATP
(adenosintrifosfat), z nichZ mtize byt nasledné buiikami snaze vyuzita. Tento proces
nazyvame aerobni respirace. Lidské buiiky, stejné jako buiiky dalSich velkych organismd,
vyuZivaji k pfeméné energie zejména aerobni respiraci, protoZe jiné mozZnosti premény
energie jsou méné i¢inné a kyslik je pro nas snadno dostupny. (K ZAMYSLENI: PouZivaji
aerobni respiraci i ryby?)

PrestoZe je kyslik krvi rozvadén ke kaZzdé burice naSeho téla, neni v krvi rozpustén tak jako
treba dusik Ci vzacné plyny. Jak je tedy v krvi vazan?

e 1 Hemoglobin jako taxi pro kyslik

e 2 Struktura hemoglobinu
0 2.1 Hemoglobin se skldda ze ¢tyi podjednotek
0 2.2 Kazda podjednotka mé4 hemovou skupinu
0 2.3 Vazba kysliku
0 2.4 Oxid uhelnaty se také vaze na hem

e 3 Mutovany hemoglobin zpiisobuje srpkovitou anémii

Hemoglobin jako taxi pro kyslik

Evolu¢ni odpovédi na vyzvu efektivni prepravy kysliku krvi po téle je bilkovina hemoglobin
(Hb), znazornéna vpravo. Molekul hemoglobinu méame v nasi krvi obrovské mnoZstvi a jako
»taxiky“ spolecné prepravi obrovské mnoZstvi molekul kysliku z plic ke kazdé télni burice.
Aby byl naznaceny mechanismus dostate¢né efektivni i pro velké Zivocichy, je nutné, aby
hemoglobin vazal kyslik pevné v prostfedi plic bohatém na kyslik a uvolnil ho rychle v
prostiedi tkani relativné chudych na kyslik. Déla to dimyslnym a sloZité koordinovanym
zpusobem. Na prikladu hemoglobinu Ize demonstrovat vztah mezi strukturou a funkci
bilkoviny.

Struktura hemoglobinu
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Hemoglobin se sklada ze ctyf podjednotek

Vpravo vidime trojrozmérnou strukturu hemoglobinu skladajici se ze dvou fetézci
zvyraznénych svétle modrou barvou a dvou Fetézcli oznacenych svétle zelenou barvou.
(Strukturu pretocite pretahnutim mysi. Pro pribliZzeni pouZijte kolecko mysi nebo tahnéte se
zmdcknutym tlacitkem Shift.) Toto jsou Ctyfi podjednotky molekuly hemoglobinu znazornéné
tak, Ze je vidét pouze sekundarni struktura o Sroubovic.

ProtoZe molekula hemoglobinu je sloZena ze Ctyt podjednotek, nazyvame ji tetramer.

Four monomers
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Dva typy podjednotek, které dohromady tvori tetramer hemoglobinu, jsou barevné rozliSeny:
dvé a-podjednotky svétle modre a dvé -podjednotky svétle zelené. Kazda a-podjednotka je
sbaleny fetézec 141 aminokyselin a kazda f-podjednotka je sloZena ze 146 aminokyselin.
Upozoriiujeme, Ze je potieba dat si pozor na kontext, oznaceni ,,a“, nebo ,,alfa® se miize
vztahovat k riznym c¢astem molekuly: obé a- i f-podjednotky obsahuji a-uhliky a a-helixy.
(K ZAMYSLENT: Z kolika aminokyselin se skldd4 molekula hemoglobinu?)

Nasledujici nahled ukazuje tetramer hemoglobinu s modfe zbarvenymi alfa podjednotkami a
Zluté zbarvenymi beta podjednotkami.

Kazda podjednotka ma hemovou skupinu

Vsimnéme si, Ze ke kazdé podjednotce « i [3 je pFipojena skupina, ktera je znazornéna
nékolika malymi vicebarevnymi prekryvajicimi se kulickami. Tyto skupiny se oznacuji jako
hemové skupiny a jsou mistem vazby kysliku na hemoglobin.
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Nenechme se zmast barvami pouZitymi v modelu hemoglobinu, které zde pouZivame -
pamatujme, Ze se divame na model a kazdy atom hemové struktury je barevné oznacen podle
zvyklosti nazyvanych Corey-Pauling-Koltunovo schéma ( O N S Fe). Také si
uvédomme, Ze i kdyZ v naSem modelu nemtiZeme zménit pozici atomt, miZeme si libovolné
zvolit rizné moznosti jak znazornit ¢i barevné oznacit vazby mezi atomy tak, abychom co
nejlépe pochopili a vyobrazili krasy komplexni trojrozmérné struktury. Dfive jsme zobrazili
atomy hemovych skupin jako jednotlivé kulicky kalotovym modelem, ale stejné snadno je
miiZeme znazornit jako kulicky (reprezentuji atomy) propojené tycCinkami (predstavuji
chemické vazby mezi atomy) v ty¢inkovém modelu. VSimnéme si, Ze pozice a druh atomi se
nezméni. (K ZAMYSLENT: D¥ive jsme zminili, Ze o- a f-podjednotky byly doposud
znazornény pouze jako sekundarni struktury. Pro¢ nemtiZeme stejné znazornit i atomy
hemové skupiny?)

Vazba kysliku

Hemoglobin vaze kyslik na své ¢tyfi hemové skupiny a takto navazany jej prenasi krevnim
feciStém. Hemové skupiny jsou tzv. prostetické skupiny; to znamena, Ze jsou to nebilkovinné
skupiny kovalentné navazané k retézci bilkoviny. Kazdy hem je cyklickd, viceméné rovinna
(planarni) molekula sloZena z uhliku C, dusiku N, kysliku O a vodiku H, s jednim Zeleznatym
iontem uprostfed Fe”'.
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Pravé diky hemové skupiné jsou Cervené krvinky cervené, coZ dodava Cervené zbarveni krvi
obecné. Kazda hemova skupina je v podjednotce hemoglobinu vazana hydrofobnimi
interakcemi a kovalentni vazbou mezi iontem Zeleza a atomem dusiku v postrannim fetézci
aminokyseliny nazyvané proximalni (vzdaleny) histidin. DalSi histidin nazyvany distalni
(blizky) histidin napomaha vazbé kysliku tim, Ze zabrafiuje oxidaci Zeleza (ktera by
znemoznila navazani kysliku) a navazani jinych molekul. Histidin je kli¢ovou aminokyselinou
kvili tomu, Ze maléd zména pH zptisobi zménu jeho naboje. Pokud je v tkani malo kysliku, je
prostredi kyselejsi, coZ zptisobi, Ze histidin je kladné nabity. Diky kladnému naboji histidinu
je nasledné uvolnén kyslik z hemoglobinu.

Kdy? je vysoka koncentrace kysliku, vaze se molekula kysliku na Zeleznaty iont hemové
skupiny (molekula kysliku O- je znazornéna dvéma cervenymi kulickami).
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(K ZAMYSLENT: Vidite i jiné zmény neZ vazbu kysliku na Zeleznaty iont? Pokud ano, proc?)
MiiZeme pozorovat vazbu Kkysliku v kontextu celé podjednotky (vyznaCena barvami duhy
postupné od N konce monomeru k jeho C konci)
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nebo v detailu u hemové skupiny.

KdyzZ dojde k vazbé kysliku na hem, konformace (tvar) podjednotky hemoglobinu, ktera
obsahuje dany hem vazajici kyslik, se zméni. Zména konformace po vazbé kysliku (resp.
rozdil v konformacich podjednotky hemoglobinu s navazanym kyslikem a bez néj) je zasadni
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pro funkci hemoglobinu. Pfipomerime si, Ze se hemoglobin nevyskytuje v podobé monomeru
(neni tvoren jednou podjednotkou), ale je sloZeny ze Ctyf podjednotek (jedna se o tetramer). V
dtsledku toho dochézi v pripadé navazani molekuly kysliku k jedné z podjednotek i ke zméné
tvaru zbyvajicich podjednotek. Zména tvaru zbylych tfi podjednotek pak usnadni vazbu
kysliku k témto podjednotkdm. Takovyto mechanismus urychlené vazby pomoci Sifeni
konformace podjednotky se nazyva pozitivni kooperativni interakce.

Oxid uhelnaty se také vaze na hem

Chemické pravidla pfinasi zajimavy problém: hemova skupina miZze diky své strukture a
chemickym vlastnostem vazat molekulu kysliku (O,), ktera ma ale shodou okolnosti podobny
tvar i chemické vlastnosti jako molekula oxidu uhelnatého (CO). V diisledku této podobnosti
se oxid uhelnaty mtiZe také vazat k Zeleznatému iontu hemové skupiny, ackoli distéalni histidin
tomuto neZadoucimu jevu pomaha zabranit. Ve skutecnosti se oxid uhelnaty vaZe na hem se
zhruba 230x vétsi afinitou neZ kyslik. To znamen4, Ze v pritomnosti obou plynii oxid uhelnaty
obsadi vazebnd mista hemu dfive neZ kyslik. (K ZAMYSLENT: Peclivé sledovanou emisi
spalovacich motorti aut je oxid uhelnaty. Proc je oxid uhelnaty pro lidi nebezpecny?)

Mutovany hemoglobin zptsobuje srpkovitou anémii

Zmény v genovém zapisu (sekvenci DNA - proklik na ¢eskou wiki?) oznacujeme jako
mutace. Pokud jsou v misté, které kdduje strukturu bilkovin (gen), projevuji se zménou v
sekvenci aminokyselin. Znama mutace genu kodujiciho hemoglobin se projevuje
onemocnénim, které se nazyva srpkovita anémie. Mutovany hemoglobin je pri¢inou
pozménéného, srpkovitého tvaru cervenych krvinek namisto normalniho bikonkavniho
(dvojdutého) tvaru. Tyto srpkovité Cervené krvinky mohou kviili svému tvaru ucpavat cévy a
zpusobovat poskozeni tkani a organti. (POZORUJTE: Odlisuje se mutovany hemoglobin od
normalniho hemoglobinu?)

Mutovany hemoglobin srpkovité anémie se od normalniho hemoglobinu 1iSi pouze v jediné
(Sesté) aminokyseliné beta podjednotky. Kviili zméné v DNA (GAG sekvence kodujici
kyselinu glutamovou je na tfeti pozici zménéna na GTG sekvenci, ktera koduje valin).
Ptivodni hydrofilni kyselina glutamova je na povrchu sbalené bilkoviny nahrazena
hydrofobnim valinem. To zptisobi vytvoreni hydrofobni oblasti v misté, které je vystaveno do
vnéjSiho prostiedi. V molekule zdravého i mutovaného hemoglobinu je na povrchu beta
podjednotky jesté dalsi hydrofobni misto v blizkosti kapsy, ktera vaze hem. (POZORUJTE:
Najdete dvé hydrofobni mista na dvou beta-podjednotkdch mutovaného hemoglobinu?) Toto
druhé hydrofobni misto prilne na hydrofobni misto vzniklé mutaci a tak zptisobi shlukovani
molekul hemoglobinu do dlouhych vlaken.
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Na modelu jsou ukazany pouze dvé molekuly hemoglobinu, které se k sobé shlukly, i kdyz ve
skutec¢nosti vznikaji dlouha vlakna ze spousty molekul hemoglobinu. BliZSi pohled nam
odhali valin z prvniho, mutovaného hydrofobniho mista a jeho hydrofobni vazbu s alaninem a
leucinem z druhého hydrofobniho mista.
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(K ZAMYSLENT: Pro¢ mohou takto vznikla vlakna hemoglobinu zptisobit srpkovity tvar
Cervenych krvinek?)
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