Hamoglobin-Abbau

6 g/Tag!

2 Probleme: hydrophoben Porphyrinring 16sl.
machen fir Ausscheidung, Eisen bewahren.

beginnt in mononukledrem Phagozytensystem
(MPS)

erster Schritt: Erkennen und Extrahieren alter
Erythrozyten.

Wie von MPS erkannt?: am geringen
Sialinséuregehalt der Glykoproteine der
Erythrozytenmembran. Phagozytierende Zellen
haben Asialoglycoprotein-Rezeptoren auf
Oberflache.

wenn Hamolyse au3erhalb MPS: Hb gelangt ins
Plasma, gebunden an Haptoglobin (in Leber
geb. a,-Globulin, Tetramer mit o,,B8,-Struktur)

Haptoglobin-Hb-Komplex von MPS extrahiert.

Warum Haptoglobin? Eisenverluste durch renale
Hb-Ausscheidung verhindern.

Haptoglobinkonzentration im Plasma ist ein
sensitives Mal fur intravaskulare Hamolyse.
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Glykoproteine, z. B. auf Zelloberflachen

von intravasal freigesetztem Hb kann H&m
abgespalten werden, das wird gebunden an
Hamopexin (in der Leber geb. R-Globulin).

Hamopexin-Ham Komplexe von Leber extrahiert.
Wenn excessive Hamolyse und Hamopexin
erschopft, dann Ham-Bindung auch an Albumin

und so zur Leber.

aus Ham freigesetztes Eisen wird nach Oxidation
(Coeruloplasmin!) an Transferrin gebunden.

weiter im Hauptweg des Hb-Abbaus:

in Zellen des MPS (RES) wird Ham von Globin
getrennt,

Globinabbau: lysosomale Proteolyse.

Ham-Abbau: (H&m nicht nur aus Hb, auch aus
anderen Hamoproteinen!)
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hmum«;w| r [




Ham (rot) CH, CHy

G000~

30,, 3NADPH + 3H*
Fe?*,CO

3H,0 + 3NADP*

2 Hamoxygenasen:
CH,

I (MPS), Il (ZNS, Hoden) i
CHy CH

s
CHy— G H ~—oh
H H
“00C—CHy—CHy—C— —CH=CH,

|
HC= —CH

Bilirubin in Blutplasma hochaffin an Albumin
gebunden = indirektes Bilirubin

vor Nachweis mit Diazoreagens Methanolzugabe
erforderlich.
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Bilirubinaufnahme in Leberparenchymzellen

carriervermittelter Transport
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ausscheidbar

Hauptgallenfarbstoff

Ausscheidung des dir. Bilirubins
in Gallenkanélchen tber
multispezifischen organischen Anionencarrier

= direktes Bilirubin




0; 0 0, 0
N\ 4 X/
g -
0 0
OH 0. 00. O HO
o,
OH | | HO
CH, CH, CH CH

2 2 2
I | Il
CH; CH CHy CH, CH, CH; GCH, CH

|
(==C C—ﬁ G—=C C=?
C

lal fip el [ g
G C G C. G G C
¥ \H/ \CH/ \hl/ \DH_-'/ \E/ \CH% \H/ \O

Bilirubin-Diglucuronid = direktes Bilirubin
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Pathobiochemie des Bilirubins

Gesamtbilirubin im Blut = 2-3 mg% = 34-51 pmol/l
indir. (80 %) + dir. (20 %)

Zuviel Gesamtbilirubin im Blut: Ikterus

Erworbene Ikteren:

prahepatisch (hamolytisch): chronische Hamolyse,
(z.B. GAPDH-Mangel, Spektrinmangel)

indir. B. hoch, dir. B. kaum erhéht,

Stuhl und Harnfarbe normal

hepatisch: Zirrhose, Hepatitis, Chloroform
indir. B. hoch, Stuhl hell, Harnfarbe normal

gruppiert nach Ursache:
Bilirubinaufnahmestor. (Absorptionsikterus)
Konjugationsstor. (Konjugationsikterus)
Bilirubinabgabe (Ausscheidungsikterus)

posthepatisch: Gallenstein, Tumor
dir. B. hoch, Stuhl hell, Harn dunkel

Neugeborenenikterus: ungentgende Induktion
der Glukuronyltransferase, Rh-Unvertraglichkeit

Gefahr: Kernikterus (subthalamische Kerne) weil
Blut-Hirnschranke unreif

Therapie: Phototherapie (Photobilirubin tiber Galle
ausscheidbar), Barbiturate, Austauschtransfusion.

Erbliche Stérungen des Bilirubinstoffwechsels:

Crigler-Najjar-Syndrom:
Ursache: Gendefekte der Glukuronyltransferase

2 Formen, schwer: keine Glukuronyltransferase
Kernikterus), leichter: Monoglukuronyl-Bilirubin
(Ikterus).

Mb. Meulengracht (= Gilbert Syndrom),

relativ haufig (3-10 % der Bevolkerung!)

indir. Bilirubin mild erhéht, v.a. nach Fasten oder
korperl. Belastung

Ursache: TA-Einschiibe in TATA-Box des
Glucuronyltransferase-Gens




Biochemie der Blutgruppen

Ubertragene Erythrozyten werden vom
Immunsystem des Empfangers als ,fremd*
erkannt, von Antikdrpern agglutiniert und vom
Complementsystem hamolysiert.

Antikorper:
Blutplasmaproteine (Gamma-Globuline)
von B-Lymphozyten (Plasmazellen) produziert
und freigesetzt

erkennen

Antigene =
Glykoproteine und Glycolipide auf
Erythrozytenoberflache

Mensch: mehr als 100 Blutgruppenantigene
in Form von mindestens 14 voneinander
unabhéngigen Blutgruppensystemen vererbt.

Jedes Individuum hat bestimmtes Antigenmuster,
d. h. eine bestimmte Blutgruppe.

Es kann gegen alle Antigene, die es nicht selbst
bildet, Antikdrper bilden.

ABO-System
Blut- Antigen | Antikorper | Anteil der
gruppe Bevolke-
rung (%)*
A A 3 (anti-B) 40
B B o, (anti-A) 16
AB A B - 4
0 H a, B 40

* Mitteleuropa

o, = Isohamagglutinine = Isoagglutinine:
Antikorper der Klasse M (IgM, nicht
placentagéngig)

im Laufe des ersten Lebensjahres gebildet, als
Antigene wirken Oberflachenstrukturen auf
Darmbakterien, die A und B zuféllig &hnlich sind.

A, B = Antigene: Glycosphingolipide
(Cerebroside, Ganglioside) auf Erythrozyten-
Oberflache, die bestimmte determinante
Gruppen (Oligosaccharide definierter Struktur)
tragen.

Blutgruppenantigene A und B
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Biosynthese der antigenen Determinanten
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2 Gene fir die Transferasen:

N-Acetylgalactosaminyltransferase und o-
Galactosyltransferase sind Varianten eines Gens

BG 0: nur Fucosyltransferase (Genotyp 0/0)
rezessiv vererbt

BG A: zusatzlich zu Fucosyltransferase N-
Acetylgalactosaminyltransferase, keine a-
Galactosyltransferase (Genotypen A/A, A/O)

BG B: zusatzlich zu Fucosyltransferase o-
Galactosyltransferase, keine N-Acetylgalactos-
aminyltransferase (Genotypen B/B, B/0)

BG AB: alle drei Enzyme (Genotyp AB)
A, B: kodominant vererbt
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A-Transferase: Leu-Gly = A-Spezifitat
B-Transferase: Met-Ala = B-Spexzifitat

Deletion mit Rasterschub und
Verlust der Enzymaktivitit = O-Spezifitat

BG-Antigene nicht nur auf Erythrozytenoberflache

"Sekretoren,: enthalten hohe Konz. 16sl. ABO-
Antigene als Glykoproteine in Korperflissigkeiten,
scheiden diese zusammen mit Antigen H aus.

Physiologische Bedeutung der ABO-
Blutgruppen:

Blutgruppen sind zufallig entstanden, kénnen unter
bestimmten Bedingungen Vor- oder Nachteile
haben:
BGO: - anfalliger fur Pest
- rel. Schutz vor schwerer cerebraler
Malaria
BGA: anfalliger fur schwere Malaria

Weitere wichtige BG-Systeme:

Lewis-System: Glykosphingolipide, primar
unabhéngig von ABO-System, aber chemisch mit
ABO-verbunden, 2 Antigene, abgeleitet von Typ 1

Lewis-Antigene nicht in Erythroblasten gebildet,
sondern von Erythrozyten aus Plasma importiert.

Lewis-System
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Rhesus- (Rh-) System

3 Proteine (keine Glykoproteine!), 2 Gene (D,
C/E), nur D klinisch bedeutsam.

D (= Rh): physiol. Funktion unbekannt,
(Ammoniumtransporter?)

2 Mdoglichkeiten:
(D, Rh+) oder (d, Rh-, Deletion in RhD-Gen)

Rh+ dominant vererbt, 85% der Européer D

Probleme bei Rh-Inkompatibilitat: Rh+-Fetus
immunisiert Rh- -Mutter (v.a. unter der Geburt)
Mutter macht bei 2. Schwangerschaft Antikérper
(lgG, placentagéangig) —» Hamolyse in Fetus
(foetale Erythroblastose) Morbus haemolyticus
neonatorum (MHN).

Therapie: nach erster Schwangerschaft: Injektion
inkompletter Rh-Antikérper in Mutter kurz nach
Geburt;

wenn Antikdrper-geschadigtes Kind nach 2.

Schwangerschaft geboren: Austauschtransfusion.

Kell-Faktor

22 Antigene, nahe verwandte Glykoproteine,
die nicht nur auf Erythrozyten vorkommen und
bei Inkompatibilitat zu sehr aggressiver
Immunreaktion fihren.

3 Blutgruppen: k (= K-, 91%), Kk (=K+, 8,8%).
KK (=K+, 0,2%).

Unbedingt vermeiden Kell-neg. gebarfahigen
Frauen Kell-positives Blut zu geben:
Kell-Antikérper hemmen Erythropoese in
Fetus.

weitere Blutgruppensysteme z.B. Kidd-System
(Jka, LkP) oder Duffy-System (Fya, Fyb).

Duffy negativ schiitzt vor Plasmodium vivax
(Malaria tertiana).

Fremdblut immer riskant, besser Eigenblutspende

nicht nur auf Erythrozyten sind wichtige
Antigene, sondern auch auf Leukozyten:

HLA-System (human leukocyte antigens)
= MHC-System

2 (3) Klassen von Antigenen, die auf allen
kernhaltigen Zellen vorkommen.




