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Hemoglobina funkcijas ka skabekla-nes€jam asinis ir fundamentala saistiba ar lidzsvaru starp diviem
hemoglobina ceturtgjas struktiiras stavokliem, zinamus ka desorbéts "deoksi" vai "T stavoklis" pret adsorb&tu
"oksi" vai "R stavokli". Mas lietosim animé&tas kinemage struktiiras, kuras ilustré §is izmainas, un, kuras notiek
transformacijas procesi, un, ka $adas izmainas rezultgjas svarigas funkcionalas 1pasibas, tadas ka skabekla
adsorbcija uz héma no asinu plazmas un desorbcijas kop€ja alostériska kontrole ar koncentracijam: pH un
fosfata saturoSiem anjoniem. Hemoglobinam ir divi stavokli, bet T parveérSanas R stavokli ir pirmais
izskaidrojamais hemoglobina funkciju apraksts, kuram ir veltits ProTour p&tijums.

Hemoglobina molekula (kuru més dazkart saisinasim ka "Hb") ir tetra mérs ar divam alfa un divam beta
olbaltumvielu poliméru virkném; cilveka tas satur 141 aminoskabi un 146, respektivi. Tas ir atSkirigas, bet
homologiskas, un tam visam piemit spiralu salocita terciara struktiira zinama ka "globulara". Sis divas
kinemage, deoksi T stavoklis ir iekrasoti zila krasa, kura parasti att€lo venozas asinis, un skabekla O, adsorbéts
oksi R stavoklis sarkana krasa, ar alfa virkném viegli balaka krasa par beta virkné.

Divas kristalu struktiiras ilustrétas Seit ir cilvéka deoksi hemoglobins, kura ir T-stavokla ceturtgja
strukttira bez liganda O;-saistiSanas vieta, un cilvéka karbo mono oksi hemoglobins, kura ir R-stavokla
ceturtgja struktiira ar ligandiem visas 4 O,-saistiSanas vietas. Sis divas bija pirmie iegiito struktiru pari Hb
molekulam un izpétitas ar diezgan augstu izSkirSanu, un bija priekSmeti detaliz€tai izp&tei (Baldwin & Chothia).
Proteinu Datu Bankas (PDB) failus 3HHB un 1HCO nav nepiecieSams parkartot tiesai salidzinasanai, lai gan
tie satur vienigi nepiecieSamo pusi-dimeéru; pilna tetra méra koordinates atrodas pieejamas Brookhavenas PDB
(130.199.144.1) direktorija /user_group/biological units, ka faili pdb3hhb.bio un pdblhco.bio.

Kinemage 1 rada daudzveidigu skatu uz ceturtgjas-struktiiras izmainam tetra méra cilvéka hemoglobinam.
Uzklikskiniet "ANIMATE" podzinai veidojas izmainas starp T-stavokli (deoksi) un
R-stavokli (oksi). Bez liganda T-stavoklis ir paradits zila krasa (zili gaiSas alfa-virknes, ciana beta, un debesu-
zils héms) un adsorbétais R-stavoklis ir krasoti rozaina (rozaini gaiss alfa, rozaina beta, un intensivi rozains
héms), piedavatas izmainu krasas starp deoksigenétam un oksigenétam asinim. Struktiira ir vienkarSota
atte€lojot vienigi C alfa mugurkaula aminoskabju Ca treku. View1 liikojoties uz
2-perpendikularajam asim aptuveni alfa subvienibas atrodas virsotn un beta subvienibas apaksa. Piezime, ka
hémi ir diezgan talu atstatus, ta ka to mijiedarbibai jabut pastarpinatai ar olbaltumvielu. Desorbéto (deoksi)
formu sauc T saspringto (tense) stavokli, jo satur stabiliz&joSu iedarbibu starp sub vienibam, kuras més
redzesim detalas Kin. 4 un 5. Augstas-afinitates R-stavokli konformacijas iedarbiba, kura stiprina skabekla
saistiSanos un stabilize tetra meru, ir vajaka vai "relakseta". Dazos organismos $T atskiriba ir tik spilgta, ka to
Hb molekulas disoci€ oksigenéta forma-diméros. Oksigenéts cilvéka Hb arT disoci@s ja atSkaidis, kas rada
problémas bez Siinu hemoglobina Hb aizvietotajiem, jo disocigjot olbaltumvielam tas tiek atri degradétas un
izvaditas. H,COPOs>-HCOPO;>-COO->BPG" ir glicerata dihidroksi skabes sals G™ divu fosfatu 2,3-esteris
ar homeostazes koncentraciju [BPG™]=5 mM un ir glikolizes metabolits eritrocitos, kurs regulé [O:]
koncentracijas jiitiga [idzsvara parslégsanos ieslédz pareju oksi R—>deoksi T pazeminoties koncentracijai zem,
jo BPG™ 2,3 Bisfosfoglicerats™ iespraucas dobuma un desorbe skabekli 4 O, novirza R=>T, piesaistot
distaliem histidiniem protonus (H*His63,58)a:

CA karbo anhidrazes protolitiska reaktivitate rada funkcionali aktivu bikarbonata buferi. [9,14]

CA karbo anhidraze liek liela atruma protolize reagét COzaqua ar divam tidens molekulam:

CO20qua2H,0+AGHQ=vI2>H;0*+HCOy5, kur atruma konstante ir: Kicozaqua=1,5%x10* M's™
endotermisKi..................... AHuess=9.7576 /mo1 un endoergiskKi............... AGhess=102 “/1n01;. [9]
AHHCSSZAHOH3O+AHOHCO3-2AHOH20-AHOC02:-285 .81 -68993-(2*-285 .85-413 7976):975 76 kJ/mol;
AGHess=AG°n301AG Hc03 -2AGH20-AG°c02=-213,2746-544,9688-(2*-237,191-385,98)=102............. K ol



[HCO;]aqua-[H307] =K./[H,0]>=10"70512)/55 3457339/2=2 906*10"!
[C 03] aqua[H20]°

Eksotermiska AHg,=-20,3..... ¥/n01 un endoergiska $kidiba [CO2aqua]=0,000754 M

iz8kidinasanai ir AGuness=10,77..... ¥/mo1 un protolizes konstante ir Keqca =2,906%10711<1:

ta pec pozitivs endoergisks brivas energijas izmainas minimums:

Gca=-ReTeIn(Keqca) =-8,3144*298,15*In(2,906*10"'))=60 ......... < mol.
Endoergiskas COzgas Skidibas un COsqq protolizes Hesa brivas energijas izmaina pozitiva
AGgtiess 10.77 /ot un AG protoiizestiess 102 /o1 , bet minimiz&jas sasniedzot lidzsvara
maisijumu $kidibai Gg=8.38 “//ime1 un protolizei AGmin=Gca 60 /o1 :

CA vajas skabes lidzsvars Kegqca=

102 ¥/mol

A G 10,77 “/mot G A

CO2:quat2H, 0 protolize generé nepieciesamos koncentraciju H;O*+HCO5 gradientus Cor= 60 /o
akumulgjot brivo energiju Gico2+Gca=8,38 /mort60 /o1 . Lietojot gradientu energiju y AGs= 8,379 X/l
Brauna molekularie dzingji darbina neatgriezenisku homeostazi ar H;O*+HCO3 A+2B  50% C+D
transportu lejup pa gradientu cauri membranu kanaliem izelpojot CO1gstH20 un CO14q2H,0 izejvielas
O20qustH20 0smozg pretéji gradientam cauri akvaporiniem ieelpojot gaisa skabekli Oz . produkti HCOs+H;0*
Foto sintézé pretgji ar CA reaktivitati ieelpo COzestH20 cauri protonu H+HCO3 A 50% B
bikarbonata kanaliem un izelpo osmozes veida OzaquatH2O cauri akvaporinu kanaliem.  C0,1 . Izejviela
Prigozina atraktora brivas energijas izmainas minimuma AGnmi, sasnieg$ana produkts COzagua

ir LeSatelj€ princips. Liela atruma protolizes atraktori atrodas lidzsvara, kamer homeostaze turpinas, jo
ir ne lidzsvara stavoklis. Prigozins: deklar€ Iidzsvara stavoklis ir atraktors ne Iidzsvara stavokliem: Nobela
prémija kimija 1977. Gads. [4]

CA karbo anhidraze veic neatgriezeniski iz8kidusa oglekla dioksida protolizi ar divam tidens molekulam
dzesgjot Zemes biosferu fotosinteze : COzaquat2H20+AGHQ =“2> H3;0™+HCOj5™ palielinot $kidibas attiecibu
Kcozaquattico3=[CO2aquatHCO3]/[CO21.i]=0.023 M/0,000754 M=30,6....... reizes COzqstH20 ieelpa. [14]

0:2aqua Hemoglobin shuttle exchange with protolysis generate HCO3 and H* gradients across membranes.

Hemoglobin in tissue desorbs oxidant oxygen Ozaqu. for exchange to generate HCO3', H'. In lungs release
HCO; and H' due to adsorption of oxygen Ozaqua. [6] Exchange equilibrium affinity of hemoglobin to oxygen
increases reaching mole fraction [Hbr(0)]=0.96 concentration [Q2aqua]=6*10°> M in arterial blood and deoxy
mole fraction lefts [(H'BPG™)Hbr...salt bridge...(HCO5)]=0.04. In tissue venous blood Bisphospho glycerate
BPG™ squeezed in hemoglobin creates 0.37=[(H" BPG™)Hbr...salt bridge...(HCO5")] deoxy mole fraction and
decreases oxy to [Hbr(0,)]=0.63 mole fraction. In circulation organism consume 0.37-0.04=0.33 oxygen mole
fraction sustaining venous [2aqua]=0.426- 10~ M concentration. Ratio [HCO37]/[CO2aqua]=0.0154 M/0.0076 M
stabilizing at pH=7.36 level as multi functional Attractor of Self-Organization. Actual seven components
concentrations at saturated oxygen arterial blood and venous state:

0,+(H'BPG*)Hbr...salt-bridge...(HCO:)+H,0 > Hbg (0,)+H;0 +HCO; +BPG™; [6,14]

K=[Hbr(0-)]*[BPG*J*[H;0*T*[HCO; J/[(H'BPG>)Hbr..salt bridge...(HCO)]/[H201/[O2aqua]=2.43*10°%;

[Hbr(O)]*[BPG]* [H;07]* [HCOs]/ [Hbr]/ [H.O]/ [O2aqua]
arterial state K=0.96*  0.005* 1073 0.0154/  0.04/ 55.3/ 6/10°  =2.43*10%;
venous state K=0.63* 0.005* 10736% 0.0154/ 0.37/ 55.3/  0.426/10° =2.43*10%
high land
venous state K=0.48* 0.008* 10736* 0.0154/ 0.52/ 55.3/ 0.3692/10°  =2.43*10%;

See level air Attractor [02]=20.95% make in erythrocytes [BPG™]=5 mM, but high land (see Oxygen in blood
[6]) low air [O:] in erythrocytes have content of [BPG>]=8 mM and keep equilibrium at K=2.43*107®,
Stabilized multi functional Attractor pH=7.36 keep [HCO:71=0.0154 M, [CO24qua]=0.0076 M despite
blood circulation cycle generate amounts of [H*]=459*6°10° M and 0.0275 M=[HCO5"]. Arterial
concentrations [0,]=6-10° M, [Hbr(0,)]=0.96, [(H")Hbr..salt bridge..(HCO;)]=0.04 and venous Homeostasis
concentrations are [0,]=0.426-10° M, [Hbr(0,)]=0.63, [(H")Hbr...salt bridge...(HCO;)]=0.37.[6,14]
Animgjiet View; (izv€lnes paneli "Views" izvéln€ uz leju), kura redzams apaksa zem kristalografiskajam
2-perpendokularajam asim N terminalie Vall Beta' un Vall Beta, gali .
Dzeltenas krasas krustini x ir jonu saitém saistiti fosfati -OPOs* deoksi, bet nav oksi Hb. Oksi Hb, beta sub
vienibas satuvojas cie$ak kopa, izspiezot fosfatus -OPOs* (tos ka 2,3-BPG™), un lauj
N un C-terminaliem mijiedarboties. BPG un citads inositol 4,5-fosfats (putnu eritrocitos) saistas daudz
stiprak deoksi ceturtgja struktiira; tapec tie neizb&€gami novirza lidzsvaru uz deoksi Hb, un pazemina O,



afinitati. Tadi regulatori fosfata -OPOs* grupas lauj uzturét [O:] koncentraciju asinis kontrol&tu, nobidot
HbOssaistibas likni, kura darbojas stavuma daudz pietiekamak plausas, 11dz deoksi venozo asinu Hb audos,
kad skabeklis desorbgjoties O,.uztur minimalo koncentraciju [0:]=1,8510"M pirms plausam.

Mijiedarbiba starp alfa un beta sub vienibam ir kritiska sadarbiba ar skabekla saistiSanu. Pirmaja
tuvinajuma, Hb molekula sastav no diviem "dimériem" (Alfal-Betal un Alfa2-Beta2), kuri rot€ relativi viens
pret otru ka nelokami kermeni T-R un R-T transformacijas. View3 rada aptuvenas asis apkart kuram $ie divi
Alfa-Beta diméri roté. Animgéjiet ar ieslégtam visam 4 sub vienibam, un tad izslédziet ara Alfa un Beta katra no
divam formam noverojiet rotaciju tikai vienam dim&ram. Alfal-Betal dim&ra novéro relativi nelielus ieksgjos
parkartojumus, bet to kopiga rotacija ir ievérojama. Divu diméru kopiga rotéSana parmaina to mijiedarbibu
vienam ar otru, visnozimigaka alostériskaja ietekmes vieta starp Betal un Beta2 (kurus més vérojam View2) un
svarigaja Alfal-Beta2 saskar€ (skat. Kin. 3) kura mutacijai ir lielakais efekts uz Hb alosteriskam 1pasibam.

P&c novérojumiem visos citos kinemage, atskatamies uz o vienu redz&to un dazas no §Stm detalam kopgja
tetra méra kustibas konteksta.

Kinemage 2 parada atseviSku alfa virkni hemoglobina, sakot ar sub vienibas parskatu. 6 garas un 2 1sas
alfa-spirales kopa astonas veido  Hb sub vienibas ("globularaja") struktiira ir atzimétas no A Iidz H, kuri ir
tradicionali nosaukumu shéma. Pieméram, proksimalais histidins (saistitais ar Fe ligands) ir biezi apziméets His
F9, kops ta ir 9. aminoskabe spirales F virkng (His87 alfa virkng€). Alfa spirales lidzinas ka aptuveni-cilindram
aptinusies mugurkaula treka Ca atomi, centra ar hému un ta centralo Fe atomu saistita hidrofoba kabata starp
E un F spiralem.

Ieslédz podzinu "highlights" un izvélné View2, kura ir ieskats tuva héma apkartné O;-saistiSanas vietai.
Uzklikskiniet podzinai "animate" novéro stavoklus deoksi un oksi formam. Kinemage divas alfal hému grupas
bija viena otrai pieliktas klat, dodot lokalu salidzinasanu $ai vietai. Héms ir pilnigi velvéts zila T-stavokla
(deoksi) forma, ar 5-koordinati, stipru izc€lumu Fe (dzeltenai lodei) no plaknes. Rozaina
R-stavokla forma CO molekula ir saistita no kreisas, Fe, tagad 6-koordinate, ir kustiba héma plakné atpakal,
kura kluvusi plakana. Proksimalais His87 (pa labi) piesaista Fe pie spirales no proksimalas puses, padarot Fe
poziciju jiitigu pret izmainam globina struktiira un otradi. Atceries, ka §is kinemage parada sub vienibu visa
desorbéta stavokli pretstatot visu adsorbétam Hb stavoklim; kad skabeklis saistas tikai vienai sub vienibai, tad
tas ieksgja struktiira izpauzas dazos, bet ne visas no §im izmainam, atkariba no apstakliem.

View3 ir no lenka, kas parada piesaistiSanas vietu daudz skaidrak. O, piesaistas taja pasa vieta, kura C=0,
ar lidzigu efektu uz struktiiru; tomér, O=0 argjais atoms novietots ar lepki nevis taisni. Lidzsvars starp brivo un
saistito O, ir loti atrs, ar ieslégSanas un izsl€gSanas atrumu, kas ir jiitigs pret olbaltumvielas konformaciju. Abi
CO un NO disoci€ no Fe atoma loti 1&ni, tapec §is gazes darbojas ka elpoSanas indes. Alfa un beta virknes
atSkiras kaut cik to atrumos un relativa tieksmeé pret O un citiem ligandiem, ar
hé&ma-kabatas priekSrocibu atSkiribam, bet atskiribas starp tieksmi relaksétai R pret T saspringto ceturtéjo
stavokli ir daudz lielaka.

Abas alfa un beta Hb virknes lidzinas mioglobinam (vienas virknes O;-saistitajs muskulos), abi visparigaja
ceturtgja strukttra un izmanto Fe atomu centrétu héma grupa ka vieta, kur skabeklis ir atgriezeniski saistits.
Heéms ir ieskauts ar hidrofobu kabatu, kura ir nepiecieSama tas prasibam saistit atgriezeniski skabekli
izvairoties no oksideé$anas vai citam nevélamajam reakcijam. [zvelies un iesleédz
"Hb hydrophobic" un novéro dazas no hidrofobajam sanu virkném, kas veido héma kabatu. Tas patiesiba
ieklauj saistiSanas vietu tik noteikti, ka O, nevar iekliit vai izkltt bez olbaltumvielas dalu neliela veida
izkusteSanas, ta ka tas dinamiskas 1pasibas ir neaizstajamas biit katrai O, saistiSanai vienmer; Sis ierobezotais
process ar1 palielina specifiskumu liganda saistiSanai.

Parslégsanas starp R un T stavokli pieprasa sub vienibu mijiedarbibu, kas nenotiek mioglobina, vai izoléta
alfa jeb beta virknes mono méra. Sie mono méri saista O, pietiekosi ciesi, kuri darbotos labi prieks O,
uzladésanas plausas, bet neat]autu izladet to piegadei audos. Tadel, centrala hemoglobina funkcijas kritiska
pasibas ir ka to sasniegt, lietojot un alosteriski kontrol&jot sadarbibu starp 4 saistiSanas vietam tetra méra, kas
uzregule O; saistiSanu apmierinosai fiziologijas nepiecieSamibai.

Adsorbcijas-vietas piesaiste izmainam olbaltumvielas konformacija ir ilustréta View5 (fokuséta uz OH
Tyr140), kura rada ligandu atkarigas izmainas regiona arpus héma sub vienibu saskarsmé. Piekabinasana héma
Fe cauri proksimalo His rezult&jas tres¢jas-struktiiras izmainas, kas var tad parnest tos efektus uz citam sub
vienibam tetra meéra montaza. Tas lauj O; saistiSanai viena sub vieniba pastarpinati ietekmét tieksmi citam sub
vienibam. Isuma, alfa virknes iekSpusé R/T lidzsvars atspogulojas izmainas Fe izgrieSanas stavokli un pozicija,
ka tas kustas ieksa vai ara no héma plaknes; proksimala His izmainas distance un lepki relativi pret hemu; F

_____

141 kustiba ievérojami sub vienibu saskar€. [zmainas sub vienibu saskaré (sakabinati ar izmainam pie Fe, ka
meés esam redz&jusi) parmaina lidzsvaru starp deoksi un oksi ceturtgjo strukttiru, un apgriezti izmainas ceturtéja



struktiira parmaina svarus starp diviem stavokliem iekSpus€ dotaja sub vieniba. Katrs O; kas saista palielina
tieksmi parslégties tetra mera uz oksi stavokli, un reiz tas parslédzas, O, ticksme visas vietas palielinas, jo
vienai lokalai struktiiras izmainai ir ar1 otrs notikums vai vieglak veicams ir.

View6 atgriezamies radit pilnigu alfal sub vienibu, bet centréts prieks visa tetra méra (deoksi formai), ka
tas bija redzams View1 Kinemage 1. lesledz "axes" redzam 2 perpendikularas simetrijas asis tetra méra.

Kinemage 3 rada kritisko Alfal-Beta2 saskarSanos, kura sub vienibas parbidas viena pret otru starp
deoksi T un oksi R stavokliem. Sakuma ir parskats. Kaut gan simetrija nav sta, [idzigo sub vienibu dalas
kontakte viena ar otru: C spirale, un "FG cilpa" starp spiralem F un G. Animgjot atkartoti, redzam relativu So
divu sub vienibu kustibu, kura atgadina gandriz stacionaru "engi" tuvu virsotnei un garaku "spridrata" kustibu
tuvu apaksai. View2 uzsver spriudrata kontaktu starp C spirali Alfal un FG cilpu Beta2; His 97 Beta2 FG cilpa
iztaisa garu 1&cienu prett Thr38 un Thr 41 Alfal C spirale. View3 uzsver engu kontaktu, kuras kustiba ir
galvenokart rotacija bez lielam parbidém, starp Alfal FG cilpu un Beta2 C spirali. "Labels" palidz identificet
dalas. Ta ka §1 ir kompleksa kustiba orkestréta starp piemeérotibu diviem diezgan atSkirigiem kontaktu
izkartojumiem divos stavoklos, §1 saskare ir kritiska Hb alosterijas darba veik$ana, un mutacijas virkn@s $inis
saskares vietas petijumos ir atrastas, kuras ir buitiba 1pasi lidzigas kooperativitates un alosterijas ietekmesana.

Kinemage 4 rada sals tiltinus starp Alfal un Alfa2, kuri stabilizé deoksi formu. View1 ir parskats talak
patiesi 2 perpendikularam asim starp sub vienibam, paradot, ka tur mijiedarbiba ir divi ekvivalenti izkartojumi,
uz divu loctjumu otro pusi. View?2 ir ciesi klat novérojama So mijiedarbibu veidoSana un sarausana. Piezime, ka
Tyr140 -OH atrodas Val93 FG cilpa ciesi pie karbonila skabekla, un ka Lys127 no Alfa2 ir ar stipru sals-
tiltinu klat pie Alfal karboksil C-terminala deoksi formas un oksi formai H-saite ir vajaka, lai pieturétu virknes
karbonila skabekli.

Kinemage 5 rada sals tiltinus pie Beta2 C-terminala, kura stabiliz€ deoksi T formu un dod lielu
ieguldijumu skabekla saistiSanas pH atkariba, zinamu ka Bora Efektu. Viewl ir parskats, l1dzigs Kin.3
parskatam, bet $ini reiz€ uzsver ladinu mijiedarbibu tuvojoties beta virknes C-terminalam. View2 ir pietuvinati
redzama veidoSanas un partriikSana $STm mijiedarbibam. Piezime, ka Tyr145 -OH atrodas ciesi pie Val93
karbonila skabekla FG cilpa, kamér  His146 kustas ievérojamu gabalu, saraujot sals tiltinu (1adéta H-saite)
pie P Asp94 kas ir veidota T stavokli. Kamer His protongsanas tuva fiziologiskam pH, $T mijiedarbiba ir
diezgan pH jutiga. Pie zema pH, kad vairak protonu ir vide, His gredzena N ir vairak protonéts un pozitivs; tas
stiprina So H-saiti ar Asp94, tadgjadi veicina T stavokli un samazina O, afinitati. Tur ir arT atbalsts Bora
Efektam ar 1ad&tam sanu virkném tetra méra centralaja dobuma, kura 4 tidepraza 4H" un BPG3- joni saistas un
veicinati ar parslégsanos atpakal no R stavokla plausas
40,+(H'His63,58)sbetaVall (NHs ' PO.>) H,Hb1-G<>(His63,58)betaVal 1 (NH4 ), Hbr(O:)s+4H +BPG* audos
uz T stavokli ir pH atkariba no protonu saistiSanas ar His(63,58). Tas ir biologiski svarigi, jo tas veicina
skabekla desorbciju audoes kur protonu 4 H' koncentracija ir paaugstinata, pieméram, ar pienskabes
producésanu_muskulos.

Noverot dazas §ts kritiskas mijiedarbibas sub vienibas hemoglobina tetra méra konteksta,
uzklikskiniet Seit: * {Kinemage 1, View 5, atkekséjam= {details} }*.izv€lamies Animate,
skatamies T-R izmainu detalas kontaktus alostériskaja saskarsme starp alfal un beta2.

Izvelas View6 novéro p His146 sals tiltina veidoSanos un partriksanu, ka aprakstits Kin. 5.
Izvélas View7 novéro apaksa centralo tetra méra dobumu, $ini reize no alfal-alfa2 gala.
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http://www.ebi.ac.uk/pdbe/entry/search/index?text:3HHB

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=9606
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146 D HHB

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/3HHB_D

RMFLSEFPTTK TYFPHFDLSH GSAQVKGHGK
LRVDPVNFKL LSHCLLVTLA AHLPAEFTPA

141 C HHB

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/3HHB_C

LLVVYPWTQR FFESFGDLST PDAVMGNPKV
LHCDKLHVDP ENFRLLGNVL VCVLAHHFGK

146 B HHB

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/3HHB B

RMFLSEFPTTK TYFPHFDLSH GSAQVKGHGK
LRVDPVNFKL LSHCLLVTLA AHLPAEFTPA

141 A HHB

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/3HHB_A



Coordinates from Brookhaven Data Bank files: 3HHB & 1HCO (human deoxy hemoglobin vs human CO "oxy")

References, for further information: To the structures used here:
1. Baldwin (1980) "The crystal structure of human carbon mono oxy hemoglobin at 2.7A resolution", J. Mol.
Biol. 136: 103. (file IHCO)
2. Fermi, Perutz, Shaanan, & Fourme (1984) "The crystal structure of human deoxy hemoglobin at 1.74A
resolution", J. Mol. Biol. 175: 159. (file 3HHB)

General treatments of Hb allostery:
1. Perutz (1970) "Stereochemistry of cooperative effects in hemoglobin", Nature 228: 726
2. Baldwin & Chothia (1979) "Hemoglobin. The structural changes related to ligand binding and its allosteric
mechanism", J. Mol. Biol. 129: 175.
3. Dickerson & Geis (1983) "Hemoglobin: Structure, Function, and Pathology", Benjamin/Cummings Publ.,
Menlo Park, CA
4. Perutz (1989) "Mechanisms of cooperativity and allosteric regulation in proteins", Quarterly Rev. of
Biophys. 22: 139-236
5. Ackers, Doyle, Myers, & Daugherty (1992) "Molecular code for cooperativity in hemoglobin", Science 255:
54
6. Perutz, Fermi, Poyart, Pagnier, & Kister (1993) "A novel allosteric mechanism in hemoglobin: Structure of
bovine deoxy hemoglobin, absence of specific chloride binding sites, and origin of the chloride-linked Bohr
Effect in bovine and human hemoglobin", J. Mol. Biol. 233: 536

Recent Hb structures in other quaternary states or intermediates:
1. Silva, Rogers, & Arnone (1992) "A third quaternary structure of human hemoglobin A at 1.7A resolution", J.
Biol. Chem. 267: 17248
2. Smith, Lattman, & Carter (1991) "The mutation beta99 Asp-Tyr stabilizes Y - A new, composite quaternary
state of human hemoglobin", Proteins: Struct., Funct., Genet. 10: 81
3. Liddington, Derewenda, Dodson, Hubbard, & Dodson (1992) "High resolution crystal structures and
comparisons of T state deoxy hemoglobin and two liganded T-state hemoglobins:
T(alpha-oxy)hemoglobin and T(met)Hemoglobin", J. Mol. Biol. 228: 551

@kinemage 1

Hemoglobin tetramer - deoxy (blue shades) vs oxy (pink shades) animation. View2 looks down the central
cavity, which is wider in the deoxy state, forming phosphate sites. View3 shows the quaternary structure
change as rigid rotations of Alpha-Beta dimmers (turn off alpha2 and beta2 in both forms). After looking at all
the other kinemages, come back to this one and animate in Views 5-7 with "details" turned on.

@kinemage 2
Human hemoglobin alphal subunit, deoxy (blue shades) vs oxy (pink shades) structures. Click on "animate" to
switch between the two structures, and turn on "highlights" for any of the close ups.

Viewl1 shows the overall alpha subunit, Views 2 and 3 are close ups of the heme site, shows the hydrophobic
heme pocket, View5 moves out from the heme toward the interface with alpha 2 (alpha 2 not shown), and
View6 goes to our standard orientation centered as if in the tetramer: see View1 of Kin. 1.
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