Biochemie der Blutgruppen

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

Antikdrper:

Blutplasmaproteine (Gamma-Globuline)

von B-Lymphozyten (Plasmazellen) produziert
und freigesetzt

erkennen

Antigene =

(Glyko-)proteine und Glycolipide auf Erythrozy-
tenoberflache (und vielen anderen Zellen)
ahnl. Strukturen in/auf allen Organismen

= heterophile Antigene

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

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

Es kann gegen alle Antigene, die es nicht selbst
bildet, Antikorper 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, = Isohdmagglutinine = Isoagglutinine:
Antikorper der Klasse M (IgM, nicht
placentagangig)

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 der Oberflache
von Erythrozyten, Endothelzellen, Thrombozyten,
Leukozyten, Spermien, die bestimmte
determinante Gruppen (Oligosaccharide
definierter Struktur) tragen.

Blutgruppenantigene A und B
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Biosynthese der antigenen Determinanten

durch Glykosyltransferasen
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nur 2 Gene fiir die 3 Transferasen:

- Fucosyltransferase

- N-Acetylgalactosaminyltransferase und a-
Galactosyltransferase (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

aus: Loffler/Petrides Biochemie und Pathobiochemie

BG-Antigene nicht nur auf Oberflache der Erythroz.

"Sekretoren,, : Menschen, die hohe Konz. |6sl.
ABO-Antigene als Glykoproteine in Korperflissig-
keiten enthalten und diese zusammen mit Antigen
H ausscheiden.

Blutgruppen und Blutspende: immer nur
gruppengleiches Blut Ubertragen!
BgO = Universalspender (nur im Notfall!)

Physiologische Bedeutung der ABO-
Blutgruppen:

Blutgruppen sind zufallig entstanden, in versch.
Populationen sehr unterschiedl. verteilt
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, primér
unabhangig 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

von Typ 1-Grundgeriist abgeleitet
Phanotyp
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Rhesus- (Rh-) System

3 Proteine (keine Glykoproteine!)
- 2 Gene (D, C/E) auf Chromosom 1
(nur D ist klinisch bedeutsam)
und
- Rh assoziiertes Glykoprotein (RhAG)

physiol. Funktion: RhAG-RhD-RhCE-Komplex =
Ammoniak/Kohlendioxid-Transporter (Niere)

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

Rh+ dominant vererbt, 85% der Européer D

Probleme bei Rh-Inkompatibilitét: Rh*-Fetus
immunisiert Rh™ -Mutter (v.a. unter der Geburt)
Mutter macht bei 2. Schwangerschaft Antikdrper
(wirregulare A.“, IgG, placentagéngig) —» Hamolyse in
Fetus (foetale Erythroblastose) Morbus
haemolyticus neonatorum (MHN).

Therapie: nach erster Schwangerschaft: Injektion
inkompletter Rh-Antikdrper 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-Antikdrper (irreg. AK) hemmen
Erythropoese in Fetus.

weitere Blutgruppensysteme z.B. Kidd(Jka, Lk®)
oder Duffy (Fya, Fyb) Cellano, Lutheran,
MNSs, P und Xg .

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.

Blutplasma
und
(Uberwiegend)
plasmatische
Prozesse




Blutplasma

niedermolekulare Bestandteile:

Bestandteil | mg/100ml | mmoll |
Glucose (Niich- 90 @
ternblutzucker) i ‘
freie Fettsduren 10 -20 0.3-06 |
Triglyceride 100 I
Phospholipide 200 2,6

| Cholesterin 150 </

: ] Lactat 9 1

| Pyruvat e s o

| Citrat 0 oy |
Ketonkdrper | 0,8 U3k
Reststickstoff-Fraktion T ‘
Harnstoff 30 | @
Kreatinin | 1 : 0,1 .
Harnsdure 5 { i) '
(Urate) b vk .
freie Aminosdu- etw@
ren und Peptide |
Elektrolyte (310 mosmol/]

Plasmaproteine

Plasma enthélt viel(e) Protein(e)

(60-80 g/l), tausend(e?) verschiedene Proteine
Serum = Plasma - Gerinnungsfaktoren

Bildungsort der Plasmaproteine: Leber
(Ausnahmen: Immunglobuline (Plasmazellen),
Chylomikronen (Dinndarmschleimhautzellen),
32-Mikroglobulin (in MHC-I, alle kernhaltigen
Zellen).

Einteilung der Plasmaproteine nach:

- Struktur: Glyko- (Nicht-G.: Albumin, Lysozym,
C-reaktives Protein (CRP), Alpha-Amylase),
Lipo-, Metalloproteine

- Funktion: Immunglobuline, Enzyme,
Enzyminhibitoren (z.B. Protease-
inhibitoren), Hormone, Transport-
proteine, Akute Phase-Proteine,
Scavenger (Coeruloplasmin als
Radikalfanger, Haptoglobin).

Transportproteine des Blutplasmas
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aus: Loffler/Petrides Biochemie und Pathobiochemie

Positive Akut-Phase-Proteine

Inflammationsmarker o

Amyloid A
Infektionsmarker -LBP

Komplementfaktoren - C3,C4, C9

Gerinnungsfaktoren - Fibrinogen
- Plasminogen
- Protein C/S
Antiproteasen - a-Protease-Inhibitor
Transportproteine - Coeruloplasmin
- Haptoglobin

Andere - Ferritin

CRP

Pentraxin family (Ca -dependent ligand-binding plasma proteins)
Five identical nonglycosylated polypeptide subunits (206 AA)

- bindet an modif. Lipoproteine, verand. Zellmem-
branen, Ribonukleoproteinpartikel, apoptot. Zellen

- opsonisiert Bakterien

- aktiviert Komplementsystem (klass. Weg)




Negative Akut-Phase-Proteine

- Transferrin
Transthyretin (Praalbumin)
Thyroxin-bindendes Globulin
Alpha-Fetoprotein (AFP)
Insulin-like growth faktor |
Faktor XII

Akute-Phase-Reaktion

Injury

}

INFLAMMATION

adrenal cortex g
Anti-Infl y Cyiokines

N IL-1 IL-6 TNF

cortisol

Fibrinogen
& .
A
Serum amyloid A

) J) @ )  Cereactive protein :

Source: Adv Necnatal Care @ 2003 W. B. Saunders

Auftrennung der Plasmaproteine nach Gré3e und Ladung
durch Elektrophorese auf Celluloseacetatfolie

pH=9 + I_
|

Rel % j Abs g/dl

63,7 Albumin. 4,46

3,0 o4-Globuline 021

7.3 0,-Globuline 051

9,2 p-Globuline 0,64

Pra- 17,0 y-Globuline 1,19
albumine Gesamtprotein 7,01

[ERE = A

verand. nach: Loffler/Petrides Biochemie und Pathobiochemie

Praalbumin: Transthyretin, 1 PPK, 1 Gen, kein
Glykoprotein; bindet Thyroxin und Retinol

Albumin:

- 1PPK, 1 Gen, kein Glykoprotein, wichtig f. kolloidosm.
Druck, bindet Fetts., Bilirubin, Ca, Cu

- 60 % auRerhalb des Blutes

- pathol.: Transsudate (Alb.arm), Exsudate (Alb.reich)

- Analbuminamie etwas mehr Globuline, sonst keine
Symptome!

Globuline:
al-Globuline: z. B. saures a1-Glykoprotein, a.1-
Fetoprotein, a1-Antitrypsin (erbl. Mangel ver-
breitetster Gendefekt in Europa (1:750), weitere
Proteaseinhibitoren: a1-Antichymotrypsin;
Thyroxinbindendes Globulin, HDL, Prothrombin

a2-Globuline: a2-HS-Glykoprotein (= Fetuin-A),
Haptoglobin, Coeruloplasmin, Plasminogen, VLDL,
a2-Antiplasmin, a2-Makroglobulin
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3-Globuline:
31: Transferrin, Himopexin, C-reaktives
Protein (CRP), Plasminogen, LDL

32: Fibrinogen, 32-Mikroglobulin

y -Globuline: Antikérper (IgA, G, M, D, E),
Lysozym, Properdin

Albumin

4~ Lipoprotein (HDL)
a.-Glvkoorotein
a,-Antitrypsin

w--Makroglobulin
Haptoglobin, Coeruloplasmin
Pri-g-Lipoprotein (VLDL)

Transferrin, CRP, Fibrinogen
[-Lipoprotain
Komplement
1aA
Igh

lgG

In Immunelektrophorese ca. 50 Proteine
auftrennbar.

Proteomics: 2D-Gelelektrophorese +
Massenspektrometrie
>800 Proteine sicher nachgewiesen.

Umsatz der Plasmaproteine

Abbau v.a. in Leber

Halbwertszeiten verschieden:

Biologische Halbwertszeit
verschiedener Plasmaproteine
Protein biologische
Halbwertszeit
(Tage)
Praalbumin 1,9
Albumin 19
o,-saures 5,2
Glycoprotein
a,,-Makroglobulin 7,8
Coeruloplasmin 4,3
Fibrinogen 3,2
Haptoglobin 2,4
Prothrombin 1

Glykoproteine des Blutplasmas: typ. Zucker:
Glukose, Galaktose, Mannose, Fucose,
Glucosamin, Galaktosamin, N-Acetylneuraminsaure
= Sialinsaure)

Zuckerreste meist fur biol. Funktion nicht essentiell,
aber fur molekulare Erkennung, z. B. Hormon-

Rezeptor-Wechselwirkung, Abbau
(Asialoglykoproteinrezeptoren auf Endothelzellen).
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Pathobiochemie der Plasmaproteine

Dysproteindmien:

global: bei Leberinsuffizienz, nach langem
Hunger.

spezifisch: verschiedene Typen

o-Typ: Albumin stark vermindert, a-Globuline
erhoht (z.B. akute Phase).

0l,-R-Typ: Albumin stark vermindert, a,,-Globuline
und 3-Globuline erhéht, y-Globuline und
Gesamtprotein meist vermindert (z.B.
nephrotisches Syndrom)

v-Typ: Albumin vermindert, y-Globuline erhoht
(polyklonale Gammapathie, z.B.
Leberzirrhose)

Defektproteindmien: z.B. Analbuminamie, A-R3-
Lipoproteindmie (Apo B-Defekt).

Hyperproteindmien:

einzelne Fraktionen erhéht: z. B. Hyperlipopro-
teindmien (versch. Typen)

oder

Paraproteinéamien:

einzelne Proteine erhéht

z.B. monoklonale Gammapathien bei
- Makroglobulindmie Waldenstréom (IgM)
oder
- Myelom = Plasmocytom; Immunglobuline
erhoht und leichte Ketten von Antikdrpern
(Bence-Jones-Protein) im Harn

oder

Auftreten von Tumormarkern (a1-Fetoprotein,

prostata-spezifisches Antigen (PSA))




