Heme, heme, je tady kyslik?
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Ze maiji aristokrati modrou krev? Ale kdepak, vSichni mame krev pékné ¢ervenou pravé
diky ¢cervenému krevnimu barvivu hemoglobinu, jehoz soucasti je neproteinova cast,
tvorena molekulou hemu. A pravé hem v hemoglobinu prenasi v nasi krvi kyslik od plic k
buiitkam jednotlivych organii. Ulohy hemu v riznych proteinech i v riznych organismech
jsou vSak daleko rozmanitéjsi, nez ,jen” udrzet lidi nazivu pravidelnou davkou kysliku.
Bakterie napriklad hem vyuzivaji v kyslikovych senzorech, kterymi se dokazou orientovat ve
svém okoli. Pravé na mechanismy funkce téchto proteinu se zaméruje nové mini-review

skupiny doc. Markeéty Martinkové z Prirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy.

Existence krevniho pigmentu je zndma jiz dlouho, ale jaka je jeho chemicka struktura? To byla pro
védce na pocatku 20. stoleti palCiva otdzka. Vitézem zavodu o jeji vyreSeni se v roce 1912 stal
William Kiister, jehoZ objev letos slavi 110 let. Hned v roce 1913 byl Kiister navrzen na Nobelovu
cenu, ta vSak byla udélena az v roce 1930 a to Hansi Fischerovi, ktery v roce 1926 hem syntetizoval
a tim strukturu potvrdil. William Kiister ocenén nebyl, jelikoz se bohuzel udéleni ceny nedozil.
Struktura hemu byla tedy jiz zndma4, ale stéle zbyvalo odhalit strukturu celého hemoglobinu. To se v
ramci re$eni struktur komplexnich proteint podarilo Maxovi Perutzovi a Johnovi Kendrewovi, kteri
byli za svij objev ocenéni Nobelovou cenou presné pred 60 lety, v roce 1962. Publikace doc.
Martinkové vznikla u prilezitosti specidlniho vydani casopisu Biological Chemistry k oslavé téchto
dvou vyroci.

Proteiny, které vazi hem maji mnoho raznych funkci ve véemoznych organismech. Mezi ty zédkladni
patri transport a skladovani kysliku (prostrednictvim jiz zminéného hemoglobinu), dale napriklad



transport elektronti nebo katalyza oxygenacnich reakci. Hem se také muze vyskytovat v malém
mnozstvi i mimo proteiny. ,Volny“ hem je vSak pro bunky v zdsadé nebezpecny, a proto je potreba
jeho mnozstvi velmi peclivé kontrolovat a regulovat. Predstavuje tak dalezitou signaliza¢ni molekulu,
na kterou reaguji hemové senzorové proteiny se schopnosti ,volny“ hem vazat reverzibilné a v
zéavislosti na této vazbé se zméni vlastnosti danych senzort. Takto mohou byt regulovany napriklad
transkripce DNA a nasledna translace (déje nutné pro ,uchopeni” nasi genetické informace), aktivita
nékterych iontovych kanélt nebo enzymd.

Unikatnich vlastnosti hemu Sikovné vyuzivaji také senzory plynd, a to konkrétné vazbu rtznych
dvouatomovych plynu (kyslik, dusik ¢i oxid uhelnaty) k centralnimu atomu Zeleza ve stfedu molekuly
hemu. Takové senzory jsou proteiny, které v jedné své Casti maji hem a druhou ¢ast jejich struktury
tvori funkeni jednotka. Vazba plynu na hem v jedné ¢asti proteinu méni strukturu této casti a zména
se prenasi celym proteinem az zpusobi aktivaci nebo deaktivaci jeho funk¢ni jednotky.

Védce jiz delsi dobu zajimaji mimo jiné bakterialni senzory kysliku. Diky rychlé reakci senzort
mohou bakterie vnimat i malinké zmény v koncentracich kysliku v jejich prostredi a dostavaji tak
Sanci se zméné rychle prizplsobit a prezit i v méné vhodnych podminkéach (napriklad v prostredi bez
kysliku). Ackoliv se senzorové proteiny v urcitych ohledech mezi riznymi bakteriemi lisi, existuje i
nékolik vlastnosti, které maji spolecné. Pravé proto je velmi dulezité porozumét jejich fungovani
alespon u nékolika zastupcu z rodiny hemovych senzorovych proteind.

Review je zamérené hlavné na dva bakteridlni senzory, jejichz molekuldrni mechanismy detekce
kysliku jsou charakterizovany, a to hlavné s dirazem na zménu struktury okoli hemu a néasledné
celého proteinu po interakci s kyslikem. Tedy na detailni popis mechanismu prenosu signalu po
navazani kysliku na atom Zeleza hemu v jedné ¢asti senzoru do ¢asti druhé, kterd vykazuje
enzymovou aktivitu.

Pokud by se podarilo urcit, jak presné senzory funguji, bylo by mozné je ovliviiovat (napriklad je
vyradit z ¢innosti) a tim bakterie dezorientovat, zabranit jim v adaptaci na prostredi a nasledné je
snaze znicit. Kyslikové senzory tak predstavuji atraktivni terapeuticky cil pro vyvoj novych antibiotik,
vedle téch nyni béznych, které se potykaji s rostoucim problém bakteriadlni rezistence. Vyhodou pro
cileni na bakterialni senzory kysliku je také fakt, ze lidsky organismus pro detekci koncentrace
kysliku pouziva principialné Gplné odliSny zpusob.

Porozuméni hemovym senzorovym proteinim se v poslednich letech rapidné zlepSuje a vyzkum tak
odhalil nékolik kliCovych poznatka spolecnych pro mechanismus funkce senzoru plynu. Ziskana data
by tak mohla otevrit dvere novym aplikacim v oblasti mediciny a farmakologie, obzvlast v dobé
rostouci bakterialni rezistence k antibiotikiim, kdy jsou nové antibakterialni latky urgentné potreba.

Pivodni studie: Vavra ], Sergunin A, Jerabek P, Shimizu T, Martinkova M. Signal transduction
mechanisms in heme-based globin-coupled oxygen sensors with a focus on a histidine kinase
(AfGcHK) and a diguanylate cyclase (YddV or EcDosC). Biol Chem. 2022 Sep
27;403(11-12):1031-1042.



