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ProC se zajimat o proteiny
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ProC se zajimat o proteiny
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Svételna mikroskopie

lupy jiz ve starovéku
mikroskopy kolem 1600 (Zacharias Janssen ?)

Mikroskopy z 18. stoleti v Musée des Arts et Métiers v Paf
Edal Anton Lefterov, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Old-microscopes.jpg
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Svételna mikroskopie

detaily stavby bunek od 17. stol. (Antonie van Leeuwenhoek)

R at

vlevo Acta Eruditorum, VIII Zoologia, 1682, Antonie van Leeuwenhoek
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Acta Eruditorum VIII zoologia, 682 %E2%80%93 BEIC 13349171.jpg
vpravo Archiv flr Pathologische Anatomie und Physiologie, 1847, Rudolf Virchow (?)
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Virchow-cell.jpg
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Chemické slozeni proteinu

Myoglobin:

Relativni molekulova hmostnost: 15619,24
Atomové slozeni: C707H1143N139020034
Pocet atomu: 2243

Myosin:
Relativni molekulova hmostnost: 223 145,43

Atomové slozeni: C9725H15316N274803100572
Pocet atom(: 31 461
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Chemické slozeni proteinu

Franz Hofmeister Herrmann Emil Fischer

Science and Society Picture Library, Wikimedia Commons
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Chemické slozeni proteinu

”%““7: %5'“”‘”’7

C,H,0,” > 50, > HPO > CH.0(Co) -
CH,CO, > HCO, > Cr0, > Cl >NO, - €10,

1. LF UK Praha-Nové Mésto

Wikimedia Commons
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Tvar molekul protein(

Lis Parsons, The Guardian
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Krystaly protein(

James B. Sumner krystaly ureasy

Wikimedia Commons, Sumner, J. Biol. Chem. 1926
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Krystaly proteinu

Johannes Kepler Karlova 4, Praha

Wikimedia Commons
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Krystaly protein(
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Johannes Kepler: Strena seu de nive sexangula, 1611
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Krystaly proteinu
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Krystaly ohybaji Rontgenovy paprsky

Lr{‘ﬂ.;m-r-ﬁ..p.- Feam

'y
Wilhelm Konrad Réntgen ruka Anny Berty Réntgenové

Wikimedia Commons
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Krystaly ohybaji Rontgenovy paprsky

Max von Laue CuSOq4
PhysicsOpenLab
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Vzdalenosti atomU v modré skalici

vzorec: CuSQOy - 5H,0O

pocet atomu: 21

hustota: 2284 kgm—3

molarni hmotnost: 249,68 gmol~!
Avogadrova konstanta: 6,02214076-10%% mol~'

Vysledek: 0,2 nm

Lukas Zidek Chemicka kavarna 11. 6. 2025 20/146



Krystaly ohybaji Rontgenovy paprsky

ua-u- &Mq_

Max von Laue
PhysicsOpenLab
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Elektromagnetické viny a mrizka

Wikimedia Commons, M. R. Linford,
International Symposium on Technologies for Digital Photo Fulfillment
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Elektromagnetické viny a mrizka

Dvé viny se pfi sraZce slozi

vpravo: Berenice Abbot 1950 https:/fineartamerica.com/featured/1-circular-wave-systems-berenice-abbott.html
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Elektromagnetické viny a mrizka
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Elektromagnetické viny a mrizka
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Elektromagnetické viny a mrizka

Vs

Na mfizce dochazi k difrakci (ohybu vin do ur€itych sméra)
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Elektromagnetické viny a mrizka

Smeér difrakce (ohybu) zavisi na vinové délce (barve)

MFizku Ize vyuzit k ziskani svétla jedné vinové délky
(jako monochromator)

m oc™
KCD 155 ¢ 51,5 cm ‘/CD 16 65 cm

‘ ‘
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Elektromagnetické viny a mrizka

Pozorovani difrakce blizko zdroje (teoreticky)

zvétSeny stred:

Modry bod = priisecik vrcholl prvni viny z levého zdroje
a druhé viny z pravého zdroje
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Elektromagnetické viny a mrizka

Pozorovani difrakce blizko zdroje (teoreticky)

Modra UsecCka = spojnice modrého bodu a levého zdroje,
délka 1\
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Elektromagnetické viny a mrizka

Pozorovani difrakce blizko zdroje (teoreticky)

Modra UsecCka = spojnice modrého bodu a pravého zdroje,
délka 2\
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Elektromagnetické viny a mrizka

Pozorovani difrakce blizko zdroje (teoreticky)

TN,
AT zvetseny stred:

Zeleny trojuhelnik: Cervena strana zvolena tak,
aby modra strana méla délku 1\
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Elektromagnetické viny a mrizka

Pozorovani difrakce blizko zdroje (teoreticky)

‘y.' '
&‘\\ g

5e\Y//"

Zluty trojhelnik: zelena strana zvolena tak,
aby byla kolma ke spojnici levého a pravého zdroje
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Elektromagnetické viny a mrizka

Pozorovani difrakce blizko zdroje (teoreticky)

Blizko zdroje maji zeleny a Zluty trojuhelnik riizné ahly,
nelze z nich nic spocitat
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Elektromagnetické viny a mrizka

Pozorovani difrakce daleko od zdroje (prakticky)
Uhel -\ — 90° = zeleny a Zluty trojihelnik jsou podobné

Mozno spocitat rozmeéry mrizky z vinové délky a difrakce
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Elektromagnetické viny a mrizka

65cm

160"

CD 65cm

vzdalenost otvort mfizky = 1& - 650 nm = 1600 nm = 1,6 um
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Elektromagnetické viny a mrizka
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Rozliseni

Analyza sméru Sifeni paprskd umoznuje libovolné zvétseni
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Rozliseni

Analyza sméru Sifeni a skladani vin. ..




Rozliseni

... a obklopeny slabsimi krouzky.




Rozliseni
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Elektromagnetické viny a 2D mfizka

Ted Pella, Inc.

Gold Membrane

1.2pm

e

Ice Embedded
Protein Particles




Struktura z ohybu Réntgenovych paprsku

Kremik

Wikimedia Commons, A. Héssinger, TU Wien, PhysicsOpenLab
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Struktura z ohybu Rdntgenovych paprsku

Kremik

Wikimedia Commons, A. Héssinger, TU Wien, PhysicsOpenLab
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Struktura z ohybu Rdntgenovych paprsku

Kremik

Wikimedia Commons, A. Héssinger, TU Wien, PhysicsOpenLab
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Struktura z ohybu Réntgenovych paprsku

va s - d\(‘“{u
CUSO4.5H20
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Struktura z ohybu Rdntgenovych paprsku

Wiley Online Library
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Struktura z ohybu Rdntgenovych paprsku

Az &4&47 ;
William T. Astbury

Walter Stoneman, Special Collections & Archives Research Center, Oregon State University Libraries
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Struktura z ohybu Rdntgenovych paprsku

vina, struktura « vina, struktura g

W. Astbury
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Struktura z ohybu Rdntgenovych paprsku
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Struktura z ohybu Réntgenovych paprsku
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Struktura z ohybu Réntgenovych paprsku
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Struktura z ohybu Rdntgenovych paprsku

Linus Pauling

The Big T, yearbook of the California Institute of Technology
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Struktura z ohybu Rdntgenovych paprsku
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Struktura z ohybu Rdntgenovych paprsku
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Rentgenova krystalografie

Jina matematika (Fourierova transformace)
vyzaduje znalost fazovych posunu difraktovanych vin
nelze mérit, ziskavame nepfimo
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Rentgenova krystalografie

Encyclopaedia Britannica, Keystone/Hulton Archive/Getty Images
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Rentgenova krystalografie

Harbor Breeze Cruises
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Rentgenova krystalografie
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krystalografie

a

Rentgenov

Life Sciences Foundation

65/146
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Rentgenova krystalografie

MRC Laboratory of Molecular Biology
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Rentgenova krystalografie

Difraktometr doby M. Perutze

Wiley Online Library
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Rentgenova krystalografie

Wy S >~

N .

European Synchrotron Radiation Facility Grenoble
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Rentgenova krystalografie

Wikimedia Commons
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Rentgenova krystalografie
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Struktura proteinu
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Struktura proteinu

5
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Struktura proteinu
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Co urcuje strukturu

Lukas Zidek Chemicka kavarna 11. 6. 2025 75/146



Co urcuje strukturu

Nekovalentni interakce mezi malymi molekulami
urcuji soudrznost molekul (struktura ledu, kapalna voda)

Lukas Zidek Chemicka kavarna 11. 6. 2025 76/146



Co urcuje strukturu

Nekovalentni interakce mezi ¢astmi velkych molekul
udavaji tvar biomakromolekul

vodikova vazba
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Molekuly ve vakuu
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Molekuly ve vodé
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Fyzika kolem roku 1900

Klasicka fyzika“ = kolem roku 1900,
Jak se chovaji télesa a viny




Fyzika kolem roku 1900

Mechanika téles

| pHILOSOPH
W[l NaTuRALL
¥

I

PRINCIPF

MATHEMATICA.

IMPRIMATUR:
PEPYS Rgs PRESES

Isaac Newton: Philosophige Naturalis Principia Mathematica,
1687

Pixabay, Wikimedia Commons
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Fyzika kolem roku 1900

Fyzika (elektromagnetickych) vin

Tue
LONDUN, EDINGURGI 4> DUBLIN

PHILOSOPHICAL MAGAZINE

JOURNAL OF SCIENCE.

. AND GOD SAID

3

0

VXE =— :

VxB = Mo (5*'602_{5)

AND THERE WAS LIGHT

James Clerk Maxwell: On physical lines of force, 1861

Wikimedia Commons, Amazon
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Fyzika kolem r

NASANPAC

1/

M; 4

Fotoelektricky jev

Pixabay, NASA "Cool Cosmos”website: http://coolcosmos.ipac.caltech.edu/cosmic_kids/learn.ir/index.html
Wikimedia Commons, IOPSpark https://spark.iop.org/using-electroscope
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Fyzika kolem roku 1900: zahada €. 1

Qizzle
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Fyzika kolem roku 1900: zahada €. 1

Kdo to vyresil?

Albert Einstein a Max Planck

Wikimedia Commons
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Fyzika kolem roku 1900: zahada €. 1

K pochopeni mikroskopu je treba popsat svétlo jako vinéni,. ..

Lukas Zidek Chemicka kavarna 11. 6. 2025 86/146



Fyzika kolem roku 1900: zahada €. 1

ale k vysvétleni zahady €. 1 musime popsat svétlo jako Castice
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Fyzika kolem roku 1900: zahada €. 1
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Fyzika kolem roku 1900: zahada €. 1
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Fyzika kolem roku 1900: zahada €. 1
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Fyzika kolem roku 1900: zahada €. 1
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1905: Kvantova mechanika

132

6. Uber einen
die Erzeugung und Verwandlung des Lichtes
7

von A. Einstein.

Zwischen den theoretischen Vorstellungen, welche sich die
Physiker aber die Gase und andere ponderable Korper ge-
bildet haben, und der Maxwellschen Theorie der elektro-
magnetischen Prozesse.imsogenannten leeren Raume besteht
ein tiefgreifender formaler Unterschied. ~Wabrend wir uns
namlich den Zustand éines Korpers durch die Lagen und Ge-
schwindigkeiten einer zwar sehr groBen, jedoch endlichen An-
2ahl von Atomen und Elektronen fir vollkommen bestimmt
ansehen, bedienen wir uns zur Bestimmung des elektromagne-
tischen Zustandes eines Raumes kontinuierlicher raumlicher
Funktionen, so daf also eine endliche Anzabl von Grofen
nicht als geniigend anzuschen ist zur vollstindigen Festlegung
des elektromagnetischen Zustandes eines Raumes. Nach der
Maxwellschen Theorie ist bei allen rein elekromagnetischen
Erscheinungen, also auch beim Licht, ‘die Energie als konti-
nuierliche Raumfunktion aufrufassen, wikrend die Energie
cines Korpers nach der igen Auffassung
der Physiker als eine ber die Atome und Elektronen er-
streckte Summe darzustellen ist. Die Energie eines ponderabeln
Korpers kann nicht in beliebig viele, beliebig kleine Teile zer-
fallen, wihrend sich die Energie eines von einer punktformigen
Lichtquelle ausgesandten Lichtstrahles nach der Maxwell-
schen Theorie (oder allgemeiner nach jeder Undulationstheorie)
des Lichtes auf ein stets wachsendes Volumen sich kontinuier-
lich verteilt.

Die mit kontinuierlichen Raumfunktionen operierende Un-
dulationstheorie des Lichtes hat sich zur Darstellung der rein
optischen Phinomene vortrefflich bewibrt und wird wohl nie
durch eine andere Theorie ersetzt werden. s ist jedoch im
Auge zu behalten, da sich die optischen Beobachtungen auf
zeitliche Mittelwerte, nicht sber auf Momentanwerte beziehen,
und es ist trotz der vollstindigen Bestitigung der Theorie der
Beugung, Reflexion, Brechung, Dispersion etc. durch das

Wikimedia Commons
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1905: Kvantova mechanika

popisuje i jevy, kterych si v bézném zivoté nevSimneme,
ale v mikrosvéteé (svet atomu) jsou dllezité,. ..

... tak jako zvlastnich rysu digitalni fotografie si vSimneme,
az kdyz si zvétSime velmi maly kousek fotografie

Wikimedia Commons
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Tvar biomolekul a kvantova mechanika
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1905: Kvantova mechanika

Svétlo se chova nejen jako vinéni, ...
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1905: Kvantova mechanika

... ale i jako proud Castic (fikame jim fotony)
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1924: Dualismus cCastice-vina

Co kdyz se elektron chova nejen jako Castice, ...

Louis Victor Pierre Raymond, 7. vévoda de Broglie

Wikimedia Commons
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1924: Dualismus cCastice-vina

...ale i jako vinéni?

Louis Victor Pierre Raymond, 7. vévoda de Broglie

Wikimedia Commons
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1924: Dualismus cCastice-vina

Letici elektron jako vina néjakého zahadného pole
Tato vina nese informaci o energii a hybnosti elektronu

energie=h/T hybnost = h/A
NN,
| m
L P
N\
NN

h uz v Einsteinové kvantové teorii svétla (Planckova konstanta)

Lukas Zidek Chemicka kavarna 11. 6. 2025
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1924: Dualismus castice-vina

Dizertace 1924

Wikimedia Commons
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1929: Dualismus cCastice-vina

KAl
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Nobelova cena 1929

vlevo Wikimedia Commons, vpravo wikimedia.org/wikipedia/en/e/ed/Nobel_Prize.png
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1923—-1927 Elektron jako vina

Clinton Davisson, Lester Germer George Paget Thomson

Wikimedia Commons
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1923—-1927 Elektron jako vina

Pristroj G.P. Thomsona a pozorovana difrakce elektronu

Wikimedia Commons, zdroj Science Museum Group https://collection.sciencemuseumgroup.org.uk

Lukas Zidek Chemicka kavarna 11. 6. 2025 103/146



1933 Elektronovy mikroskop

Ernst Ruska

Wikimedia Commons
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Elektronovy mikroskop a buriky

B satot, ) 24

F¢ x 73,100 PTH-C 2

Burika bakterie Bacillus subtilis, Peter Highton, 1968

Wikimedia Commons
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Elektronovy mikroskop a biomolekuly

CEITEC-MU
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Fyzika kolem roku 1900: zahada ¢. 2

Se svétlem (ve vakuu) nemuzeme drzet krok

Michelson a Morley: konstantni rychlost svétla, 1887

Wikimedia Commons
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Fyzika kolem roku 1900: zdhada €. 2
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Fyzika kolem roku 1900: zdhada €. 2

A=A A4 A=A A4 A A4 A~A Y4 AAYAY4 A A A
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1905:

Specialni) teorie relativity

Kdo to vyresil?

8. Zur L‘Ipurmtlmamth vewegter Kirper;
@ A. Binstein.

Da die Elektrodynamik Maxwells — wie dieselbe gegen-
wiirtig aufgefaBt zu werden pflegt — in ihrer Anwendung auf
bewegte Korper zu Asymmotrien fulhrt, welche den Phinomenen
nicht anzahaften scheinen, ist bekannt. Man denke z. B. an
die elektrodynamische Wechselwirkung zwischen einem Mag-
neten und einem Leiter. Das beobuchtbare Phinomen hingt
bier nur ab von der Relativbewegung von Leiter und Magnet,
wihrend nach der blichen Auffussung die beiden Falle, daB
der eine oder der andere dieser Korper der bewegte sei, streng
voneinander zu trennen sind. Bewegt sich nimlich der Magnet
und rubt der Leiter, so entsteht in der Umgebung des Magneten
ein elektrisches Feld von gewissem Energiewerte, welches an
den Orten, wo sich Teile des Leiters befinden, einen Strom
erzeugt. Ruht aber der Magnet und bewegt sich der Leiter,
so entsteht in der Umgebung des Magneten kein elektrisches
Feld, dagegen im Leiter eine elektromotorische Kraft, welcher
an sich keine Knergie entspricht, die aber — Gleichheit der
Relativbewegung bei den beiden ins Auge gefafiten Fallen
vorausgesetzt — zuelektrischen Stromen von derselben GroBe
und demselben Verlaufe Veranlassung gibt, wie im ersten Falle
die elektrischen Krifte.
le dhnlicher Art, sowie die miBlungenen Versuche,
cine Bewegung der m» relativ zum , Lichtmedium zu kon-
statieren, fuhren zu der Vermutung, dab dem Begriffe der
mwmuu il ik in der Mechanik, sondern auch in

eine der ent-

gp.m.m. sondern da8 vielmebr fir alle Koordinatensysteme,
fir welche die mechanischen Gleichungen gelten, auch die

gleichen el e}.mrd}mlnuwhen und optischen Gesetze gelten, wie
dies fur OBen erster Ordnung bereits erwiesen i ir
wollsu disss Vermatung|(darsn: Tahalls i flgenden Eciltp
der Relativitit* genannt werden wird) zur Voraussetzung er-
heben und suberdem die mit ihm nur scheinbar unvertrigliche
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Fyzika kolem roku 1900: zdhada €. 2

Elektricky zvonek

Zdenék Sebestik, Stredni Skola, Zakladni $kola a Matefska $kola Karvina
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Fyzika kolem roku 1900: zdhada €. 2

( 0

Jednoducha verze:
dva rovnobézné draty
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Fyzika kolem roku 1900: zdhada €. 2

Elektroneutralita: primérné vzdalenosti elektronu (xp)
a jader (ap) v klidu stejné
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Fyzika kolem roku 1900: zdhada €. 2

Elektroneutralita: primérné vzdalenosti pohybujicich se
elektronu (x4) a jader v klidu (ap) stejné
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Fyzika kolem roku 1900: zdhada €. 2

X0 0

U

Z pohledu elektronl: xo > xq (xq byla relativisticky zkracena),
ai < ap (jadra se vici elektronm pohybuiji)
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Fyzika kolem roku 1900: zahada ¢. 2
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Fyzika kolem roku 1900: zahada ¢. 2
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Fyzika kolem roku 1900: zdhada €. 2

Elektricky zvonek

Zdenék Sebestik, Stredni Skola, Zakladni $kola a Matefska $kola Karvina
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Tvar biomolekul a teorie relativity
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Jak funguje elektronovy mikroskop

Studium biomakromolekul vyzaduje kratkou vinovou délku.
Z elektromagnetickych vin musime pouzit Réntgenovy

Z nasledujicich duvodl ale nemizeme pouzit mikroskop,
musime analyzovat pfimo difrakéni obrazec:
@ Rontgenovy viny nelze zaostfit a postavit pro né mikroskop
@ Roéntgenovy viny kmitaji extrémné rychle na to,
aby rozkmitaly elektrony v ¢oc¢kach z jakéhokoli materialu
@ Smér Rontgenovych vin Ize ohybat jinak (na mfizkach),
ale takova zarizeni nemaji dostatec¢nou zivotnost
a rozliSeni pro zkoumani tvaru biomakromolekul

Jak to, ze mizeme postavit mikroskop
pro stejné rychle kmitajici elektronovou vinou?
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Jak funguje elektronovy mikroskop

Elektron (i jako vina) ma elektricky naboj!

=

Elektronova vina proto citi elektrické a magnetické sily
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Jak funguje elektronovy mikroskop

... které zakfivuji drahu elektronu.

Microscopy Australia (https://myscope.training)
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Jak funguje elektronovy mikroskop

zdroj

— vakuum
— VvZzorek

kamera
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Elektrony v biomolekulach tvori elektromagnety

Elektrony krouzici kolem atom0 v biomolekulach
tvofi magnetické pole jako elektrony krouzici v dratech civek
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Elektrony v magnetickém poli

Rovné letici elektrony by se jako civky chovat nemély, ale. ..

IM FEBRUAR 1922 WURDE IN DIESEM GEBAUDE DES
PHYSIKALISCHEN VEREINS, FRANKFURT AM MAIN,

VON OTTO STERN UND WALTHER GERLACH DIE
FUNDAMENTALE ENTDECKUNG DER RAUMQUANTISIERUNG
DER MAGNETISCHEN MOMENTE IN ATOMEN GEMACHT.
AUF DEM STERN-GERLACH-EXPERIMENT BERUHEN WICHTIGE
PHYSIKALISCH-TECHNISCHE ENTWICKLUNGEN DES 20. JHDTS.,
WIE KERNSPINRESONANZMETHODE, ATOMUHR ODER LASER.
OTTO STERN WURDE 1943 FUR DIESE ENTDECKUNG
DER NOBELPREIS VERLIEHEN.

Wikimedia Commons
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Elektron je elektromagnet

Pokus Sterna a Gerlacha ukazal,
ze elektron sam o sobé je elektromagnet
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1928: Kvantova elektrodynamika

Vysvétleni pfineslo az zapojeni teorie relativity

Paul A. M. Dirac

Wikimedia Commons
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Jadro atomu vodiku jako elektromagnet

Podobné jako elektron se chovaji jadra nékterych atomda.
Proton jako elektromagnet objevil roku 1933 také O. Stern

Otto Stern

Wikimedia Commons
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Elektromagnet v magnetickém poli

Elektromagnety v magnetickém poli konaji
pohyb zvany precese (otaCeni kolem sméru pole)
stejné jako rozto¢ena kaca (gyroskop) v gravitatnim poli
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Méreni frekvence elektromagnetu v magnetickém poli

To se podoba dynamu (spravné alternator)
Rozto¢eny magnet indukuje v civce stfidavy proud
o stejné frekvenci, kterou Ize snadno méfit

Friction

J. Garcia-Ferrero, Sustainability 13 (2021) 12904

Lukas Zidek Chemicka kavarna 11. 6. 2025 130/146



Méreni frekvence elektromagnetu v magnetickém poli

Frekvence precese elektromagnetu tvoreného jadrem vodiku. . .
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Méreni frekvence elektromagnetu v magnetickém poli

... je v silnych magnetickych polich podobna frekvenci
radiového vysilani v oblasti velmi kratkych vin
(rozhlasove vysilani FM, ru¢ni vysilatky PMR)

vlevo z nabidky Elektro-Hofman, vpravo Wikimedia Commons

Lukas Zidek Chemicka kavarna 11. 6. 2025 132/146



Nuklearni magneticka rezonance

Na frekvence precese elektromagnetu jadra vodiku
muZzeme naladit rozhlasovy pfijimac =

Jadra vodiku se chovaji jako radiové vysilaCe

nuklarni = sledujeme jadra atomu
magneticka = jadra se chovaji jako elektromagnety
rezonance = radiopfijimac ladime na jejich frekvenci
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Nuklearni magneticka rezonance

Sledujeme rozlozeni jader vodiku v prostoru
Frekvence jader nas nezajima

Wikimedia Commons (Ptrump16)
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Nuklearni magneticka rezonance

Sledujeme ferkvenci jader vodiku
Rozlozeni jader v prostoru nas nezajima

CEITEC-MU
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Nuklearni magneticka rezonance

Kdyz chceme sledovat detaily stavby biomolekulu,. . .
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Nuklearni magneticka rezonance

... podavaji nam jadra informaci o bezprostfednim okoli
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Nuklearni magneticka rezonance
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Nuklearni magneticka rezonance

Spektrum frekvenci atomu v riznych mistech molekuly:
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Tvar ostrova ze vzdalenosti vysilacek
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Tvar ostrova ze vzdalenosti vysilacek
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Tvar ostrova ze vzdalenosti vysilacek

Lukas Zidek Chemicka kavarna 11. 6. 2025 142/146



Tvar ostrova ze vzdalenosti vysilacek
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Tvar molekul ze vzdalenosti atomu

Mérené frekvence jader si zobrazujeme jako vrstevnice v mapé
Cim jsou si jadra blize, tim je vy$S§i misto na mapé
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Tvar molekul ze vzdalenosti atomu

Proméfrenim mnoha vzdalenosti mezi jadry atomt v molekule
ziskame informaci o tvaru molekuly.

(Trojrozmérna obdoba prace geodeta: konstrukce
geometrickych pland ze vzdalenosti zamérenych bodd)
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