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«Blut ist ein ganz besondrer Saft»

Eine Ubersicht iiber die wichtigsten Funktionen des Blutes unter Beriicksichtigung der
eigenen Blutforschung

von ANDREAS JORG,
Biochemisches Institut der Universitat, CH-1700 Fribourg

Von den vielfaltigen Aufgaben, die das Blut in unserem Organismus erfillt, sind vor
allem der Sauerstofftransport durch die roten Blutkorperchen, die Blutstillung sowie
die Immunantwort zu erwahnen.

Der Sauerstofftransport
Fur den Sauerstofftransport enthalt ein Kubikmillimeter Blut 4-6 Millionen rote

Blutkorperchen (Erythrozyten). In einem einzigen Erythrozyten sind ungefihr 300
Millionen Hidmoglobinmolekiile vorhanden. Jedes Himoglobinmolekiil ist aus 4 Pro-
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Abb. 1:  Sauerstoffanlagerungskurve des Hamoglobins (Hb).
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teinketten aufgebaut, wobei je 2 Ketten identisch sind und beim adulten Himoglobin
als a- und B-Ketten bezeichnet werden. An jede Proteinkette ist eine stark lichtabsor-
bierende Gruppe, das Ham, gebunden. Jedes Ham kann ein Sauerstoffmolekul bin-
den, das heif3t ein Himoglobinmolekiil kann maximal 4 Sauerstoffmolekiile aufneh-
men. Auf diese Weise konnen durch die 300 Millionen Hamoglobinmolekiile pro
Erythrozyt iber eine Milliarde Sauerstoffmolekiile transportiert werden. Der Aufbau
des Hamoglobinmolekiils aus 4 Untereinheiten hat zur Folge, daB die Sauerstoffsat-
tigungskurve sigmoidal verlauft, wie Abbildung 1 zeigt. Dies bedeutet, daB mit stei-
gendem Sauerstoffdruck die Bindung von O, an Himoglobin anfanglich nur langsam
ansteigt, oberhalb 20 mm Hg rasch zunimmt und nach 80 mm Hg asymptotisch die
Sattigung erreicht. Dank diesem sigmoidalen Verlauf kann das Himoglobin bei klei-
nem Sauerstoffdruckanstieg oder -abfall zwischen 20 und 40 mm Hg viel Sauerstoff
aufnehmen oder abgeben, wodurch eine gute Sauerstoffversorgung des Gewebes
gewahrleistet wird.

Die Lage dieser Sauerstoffsiattigungskurve hiangt vor allem von zwei Faktoren ab,
namlich von der Kohlensdurekonzentration und von der Konzentration eines Mole-
kils aus dem Glucosestoffwechsel, des 2,3-Diphosphoglycerates, das praktisch nur der
Erythrozyt in gro8eren Mengen bilden kann.

Steigt die Kohlensaurekonzentration im stoffwechselaktiven Gewebe an, so sinkt
der pH, und die Sauerstoffsattigungskurve des Himoglobins wird nach rechts ver-
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Abb. 2:  Sauerstoffanlagerungskurve des Himoglobins bei pH 7,5 und pH 7,2.
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schoben. Durch dieses Absinken des pH-Wertes wird die Abgabe von Sauerstoff
gefordert (Abb. 2) und dadurch die Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff begiin-
stigt. ;

Unter extremen Bedingungen (Hohen iber 4500 m) oder unter pathologischen
Verhaltnissen (Lungenemphysem) wird die ausreichende Sauerstoffversorgung des
Gewebes durch das 2,3-Diphosphoglycerat gewihrleistet. Das 2,3-Diphosphoglycerat
verschiebt ebenfalls die Sauerstoffsattigungskurve nach rechts. Die 2,3-Diphospho-
glyceratkonzentration wird im Erythrozyten unter normalem Sauerstoffdruck recht
konstant gehalten. Sinkt jedoch der Sauerstoffdruck in der Lunge stark ab, so steigt
entsprechend die 2,3-Diphosphoglyceratkonzentration im Erythrozyten an; dies
bewirkt, daB Oxyhdmoglobin schon bei geringem Sauerstoffdruck O,-Molekiile
abgibt, wodurch wiederum eine gentgende Sauerstoffversorgung des Gewebes, auch
unter extrem kleinen Oy-Drucken, gewiéhrleistet ist.

Hamoglobin ist auch ein geeignetes Protein, an dem man zeigen kann, da3 der
Austausch einer einzigen Aminosaure, in einer Proteinkette von weit iber hundert
Aminosduren, lethale Folgen haben kann. Im Falle des Sichelzellhamoglobins ist in
Position 6 der B-Ketten die Glutaminsdure gegen Valin ausgetauscht. Dieser Aus-
tausch bewirkt, daB die Himoglobinmolekiile im sauerstoffarmen Blut «klebrige»
Bezirke bekommen, sich aneinanderlagern und dadurch Fibrillen bilden, die bewir-
ken, daB der Erythrozyt von der bikonkaven Form in die Sichelzellform tubergeht. Die
sichelformigen Erythrozyten werden nun viel rascher abgebaut, was zur Anamie
(Blutarmut) fithrt. Diese abnormalen Erythrozyten konnen wegen ihrer Form auch
Kapillaren verstopfen und dadurch Organe schadigen. In Landern Zentralafrikas, in
denen hdufig Malaria auftritt, sind bis zu 50 % der Bevélkerung von dieser Krankheit
betroffen. Weshalb tritt nun diese Krankheit praktisch nur dort gehauft auf, wo die
Malaria stark verbreitet ist ? Die Antwort auf diese Frage gibt folgende Tatsache: Jene
Leute, die die Krankheit nur von einem Elternteil geerbt haben - also heterozygot sind
- zeigen praktisch keine Krankheitssymptome, sind jedoch gegen Malariaerkrankung
resistent. Sie haben also personlich einen genetisch bedingten Vorteil, der sich aber in
der Nachkommenschaft - bei Homozygotie - in Form der Sichelzellandmie nachteilig
auswirken kann.

Die Blutstillung

Um nach einer Verletzung eines GefaBes die Blutverluste moglichst gering zu hal-
ten, existieren in unserem Organismus prinzipiell zwei Arten der Blutstillung: Die
zellulare Blutstillung und die plasmatische Blutstillung. Die zellulare Blutstillung wird
durch die Blutplattchen, die Thrombozyten, eingeleitet. Ein Kubikmillimeter Blut
enthalt ungefahr 150-380 000 Thrombozyten. Diese Thrombozyten kénnen nicht an
intakten Endothelzellen - der Auskleidung der Kapillaren — anhaften. Werden dage-
gen durch eine Verletzung Kollagenfasern freigesetzt, bleiben die Thrombozyten an
diesen haften und werden dadurch aktiviert. Diese Aktivierung hat eine Freisetzung
eines biogenen Amins (Serotonins) aus den Granula der Thrombozyten zur Folge.
Dieses Serotonin wirkt sehr stark verengend auf das verletzte Blutgefial3, wodurch der
Blutaustritt drastisch verlangsamt wird.
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Neben der Serotoninfreisetzung wird durch den Kontakt der Thrombozyten mit
den Kollagenfasern die Synthese einer auBerst interessanten Substanz, des Thrombo-
xans, gefordert. Das Thromboxan wirkt stark aggregierend auf Thrombozyten.
Dadurch entsteht ein Thrombozytenpfropf, der den Blutaustritt verhindert.

Die Blutstillung ist aber nur vollstindig und dauerhaft, wenn mit der zelluldren
Blutstillung auch die plasmatische Blutstillung eingeleitet wird. An der plasmatischen
Blutstillung sind 13 Faktoren des Blutes und des verletzten Gewebes beteiligt. Bei den
meisten dieser Faktoren handelt es sich um Proteine, die im intakten Blutgefil in
inaktiver Form vorliegen. Durch Substanzen aus dem verletzten Gewebe oder aus
aktivierten Thrombozyten werden diese inaktiven Proteine kaskadenartig aktiviert.
Diese Aktivierung bewirkt schlieBlich, daB aus dem Fibrinogen 4 Peptide abgespalten
werden. Dadurch entstehen die Fibrin-Monomere, die durch Seit-an-Seit- und End-
an-End-Anlagerungen Polymerstrange bilden und vernetzt werden, wodurch der Blut-
austritt verhindert wird.

Im Zusammenhang mit der plasmatischen Blutstillung stellt sich die Frage, welchen
Vorteil diese «kaskadenartige», recht komplexe Aktivierung bietet. Dieses Kaskaden-
system hat den Effekt der « Multiplizitit», d.h. ein aktiviertes Molekil kann eine
Vielzahl weiterer Molekile aktivieren. Jedes dieser aktiven Molekiile kann wieder
eine Aktivierung mehrerer weiterer Molekile bewirken usw., wodurch die Aktivie-
rung bei jedem Schritt um ein Vielfaches verstarkt wird.

Immunabwehr

Neben den Transport- und Blutstillungsfunktionen erfiillt das Blut in unserem
Organismus duBerst wichtige Abwehrfunktionen gegen Fremdsubstanzen (Antigene),
die in unseren Organismus eingedrungen sind. An der Abwehr von Antigenen sind
neben spezialisierten Blutzellen (Leukozyten), auch Blutproteine, wie das Komple-
mentsystem und die Immunglobuline (Antikorper), beteiligt.

Spezialisierte B-Lymphozyten bilden gegen eine bestimmte Struktur (determinante
Gruppe) auf dem Antigen Antikorper, die eine duBerst hohe Affinitat zur determi-
nanten Gruppe des Antigens besitzen. Hat ein Antigen zwei oder mehrere verschie-
dene determinante Gruppen, so werden zwei oder mehrere verschiedene Antikorper
gebildet. Durch die Anlagerung der Antikorper an das Antigen wird die Fremdsub-
stanz inaktiviert.

Handelt es sich beim Antigen um eine fremde Zelle, so wird diese Zelle meistens,
nach Anlagerung des Antikorpers an das Antigen, durch das Komplementsystem
zerstort. Unter dem Komplementsystem verstehen wir 9 Blutproteine, die normaler-
weise in inaktiver Form vorliegen. Durch die Anlagerung von Antikérpern an eine
fremde Zelle, die in unseren Organismus gelangt ist, wird das Komplementsystem
aktiviert. Die aktivierten Komponenten lagern sich an die Oberfliche der fremden
Zelle, wodurch die Membran derselben richtig durchlochert und zerstort wird.

Neben der Immunitat, die durch Antikorper erzeugt wird und die man als humorale
Immunitat bezeichnet, gibt es noch eine zellulare Immunitat, die man passiv mit
T-Lymphozyten auf ein anderes Individuum tubertragen kann.
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Im weiteren sind fiir die Abwehr von Fremdzellen oder mutierten kérpereigenen
Zellen sogenannte Killerzellen verantwortlich. Killerzellen erkennen kérperfremde
Membranstrukturen, an die sie sich anlagern. Dadurch werden diese Killerzellen
aktiviert, sezernieren Substanzen, die toxisch fiir die fremde oder degenerierte Zelle
sind, wodurch diese Zellen zerstort werden.

In der Immunabwehr spielen auch die Granulozyten - eine spezielle Leukozytenart
- eine wichtige Rolle. Granulozyten werden sie genannt, weil sie im Zellinnern viele
rundliche Zellorganellen, die Granula, haben. Diese Granulozyten besitzen die Fahig-
keit, Fremdstoffe (z.B. Bakterien) zu phagozytieren («fressen»). Wahrend dieser
Phagozytose werden die Granulainhalte, die viele Verdauungsenzyme aufweisen, auf
die Oberflache des phagozytierten Stoffes (z. B. Bakterium) abgegeben, und dadurch
werden die Fremdstoffe verdaut. Wahrend dieser Phagozytose werden in der Mem-
bran mehrere Enzyme aktiviert. Ein aktiviertes Enzym bildet z. B. aus inertem Luft-
sauerstoff auBerst reaktive Superoxydradikale, die Bakterien und andere Fremdstoffe
inaktivieren. Ferner werden wahrend der Phagozytose Enzyme aktiviert, die fir die
Bildung von Prostaglandinen und Leukotrienen verantwortlich sind. Prostaglandine
und Leukotriene sind Metabolite der Arachidonsiure (Abb. 3).

COOH

Arachidonsaure

/N

Prostaglandine Leukotriene
+

Thromboxan

Abb. 3: Arachidonsiure und deren Metabolite.

Entdeckt wurden die ersten Prostaglandine schon 1933 anhand ihrer kontrahieren-
den Wirkung auf die glatte Muskulatur. Die Struktur des ersten Prostaglandins konnte
erst 1963 aufgeklart werden, da diese Substanzen nur in sehr geringer Menge im
Organismus auftreten. Bis 1971 war das Interesse an diesen Substanzen sehr gering.
Erst als der Nobelpreistriager Vane zeigen konnte, daB Aspirin - ein Medikament, das
schon seit mehr als 70 Jahren weltweit verwendet wurde — die Prostaglandinsynthese
hemmt, hat man die biologische Bedeutung der Prostaglandine erkannt und neue
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Prostaglandine entdeckt. So wurde 1976 das Thromboxan entdeckt, das die Aggrega-
tion der Blutplattchen fordert und bei der Blutstillung eine wichtige Rolle spielt. Ein
Jahr spater wurde der Gegenspieler des Thromboxans gefunden - das Prostacyclin,
das die Aggregation der Thrombozyten hemmt und vor allem in den Endothelzellen,
die die BlutgefaBe auskleiden, gebildet wird. In intakten BlutgefaBen wird vor allem
das Prostacyclin produziert, so daB3 die Thrombozyten nicht aggregieren. Ist dagegen
das Endothel durch Cholesterineinlagerungen geschadigt, so wird weniger Prostacy-
clin gebildet und dadurch die Blutplattchenaggregation gefordert, was zu Thrombosen
und zum Infarkt fithren kann.

Bis vor kurzem hat man sich gefragt, weshalb bei den Eskimos Thrombosen und
Herzinfarkt viel seltener als bei der tibrigen Bevolkerung auftreten und weshalb die
Eskimos haufiger als andere Volker zu Blutungen neigen. Heute glaubt man die
Erklarung in der Bildung dieser beiden « Prostaglandine» gefunden zu haben. Mit der
Fischnahrung nehmen die Eskimos eine Fettsidure (Eicosapentaensidure) auf, die wohl
in ein aktives Prostacyclin umgesetzt werden kann, nicht aber in ein aktives Throm-
boxan.

Da gewisse Prostaglandine sehr stark kontrahierend auf die glatte Muskulatur wir-
ken, hat man sie Mitte der siebziger Jahre fiir das Asthma verantwortlich gemacht.
Durch Verabreichung von Aspirin hat man bei Asthmapatienten versucht, das
Asthma zu unterdriicken, muBte aber oft eine Verschlechterung des Zustandes fest-
stellen, und zwar aus folgendem Grunde: Aspirin hemmt wohl die Prostaglandinsyn-
these, fordert dagegen die Synthese einer anderen Substanz, der «Slow reacting Sub-
stance of Anaphylaxis», die sehr stark kontrahierend auf die Bronchien wirkt.

Obwohl diese Substanz schon 1938 entdeckt und in den folgenden Jahren recht viel
dariber gearbeitet wurde, konnte man ihre Struktur erst 1979 (dank modernster
Analysenmethoden wie Hochdruckflissigkeitschromatographie und Massenspektro-
skopie) aufklaren. Heute weill man, daB3 die «Slow reacting Substance of Anaphyla-
xis» — wie die Prostaglandine — aus Arachidonsaure hergestellt wird.

Wir konnten zeigen, daBl eine gewisse Leukozytenart (eosinophile Leukozyten)
diese «Slow reacting substance of Anaphylaxis» produziert. Ferner konnten wir
nachweisen, dal eosinophile Leukozyten einen weiteren Metaboliten der Arachidon-
sdure bilden, und zwar mit leukotaktischer Aktivitat. Unter Leukotaxis verstehen wir
die amoboide Bewegung von Leukozyten, ausgelost durch chemische Substanzen.
Gemessen wird die chemotaktische Aktivitat in einem Zweikammersystem, wobei die
beiden Kammern durch einen Filter mit Poren, die kleiner sind als der Durchmesser
der Leukozyten, getrennt sind. In die eine Kammer geben wir die Leukozyten, in die
andere Kammer die zu untersuchende Substanz. Besitzt nun die betreffende Substanz
chemotaktische (leukotaktische) Aktivitat, so zwangen sich die Leukozyten durch die
Poren und wandern in die andere Kammer.

Diese chemotaktisch aktive Substanz sowie die « Slow reacting Substance» werden
in der Gruppe der Leukotriene zusammengefasst. Welche Rolle spielen diese Leuko-
triene in der Abwehr von Fremdsubstanzen ? Gelangt eine Fremdsubstanz in unseren
Organismus, so werden dadurch gewisse Zellen zur Bildung von Leukotrienen ange-
regt. Einige dieser biologisch duBerst aktiven Verbindungen verengen die Blutkapil-
laren, wodurch der Blutstrom verlangsamt wird. Gleichzeitig erhéhen dieselben Leu-
kotriene die GefaBpermeabilitat, wodurch vermehrt Abwehrstoffe wie Immunglobu-
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line und Komplementkomponenten aus dem GefaBBraum in das antigenbefallene
Gewebe austreten und dort die Fremdsubstanzen inaktivieren und zerstéren. Unter
der leukotaktischen Wirkung gewisser Leukotriene durchwandern Leukozyten das
GefaBendothel und gelangen an den Ort der Leukotrienbildung. Dort beginnen die
Leukozyten die Fremdsubstanzen zu «fressen» (zu phagozytieren). Wahrend der
Phagozytose werden nun diese Leukozyten ebenfalls aktiviert und produzieren reak-
tiven Sauerstoff, der die Fremdsubstanzen zerstort, sowie Leukotriene, die die
Abwehrreaktion gegen Fremdsubstanzen auBlerordentlich verstarken.

Die Bildung dieser biologisch duBerst aktiven Leukotriene kann aber auch zu
allergischen Reaktionen fithren. Werden in der Lunge Leukotriene gebildet, die aufdie
glatte Muskulatur kontrahierend wirken, so kann dies zur Verengung der Bronchien,
zu Atemnot und Asthma fithren. Die vermehrte Leukotrienbildung mit gefaBpermea-
bilitatserhéhender Wirkung kann zu Gewebsschwellungen, Hautroétungen, Nessel-
ausschlag und zu Odemen fithren. Die Tatsache, daB bei der tiglichen Abwehr von
Fremdsubstanzen allergische Reaktionen eher selten auftreten, 1aBt vermuten, daB3 die
Produktion dieser duBerst aktiven Leukotriene subtilen Regulationsmechanismen
unterworfen ist, die bis heute nur wenig erforscht sind, deren Abklarung aber einmal
ein gezieltes Eingreifen bei allergischen Reaktionen erlauben konnte. Deshalb ist die
Forschung auf diesem Gebiet nicht nur von wissenschaftlichem Interesse, sondern hat
auch medizinische Bedeutung.

Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dall das Blut ein komplexes « Gewebe»
darstellt, das auBBerst wichtige Funktionen in unserem Organismus ausubt. Das Blut
stellt nicht nur ein hochspezialisiertes Transportsystem dar, sondern ibernimmt auch
wichtige Stoffwechselfunktionen. Ferner besitzt es ein faszinierendes Reparatursy-
stem fiir verletzte BlutgefaBe sowie ein groBartiges Abwehrsystem gegen Fremdstoffe.
Trotz der groBen Erfolge in der Blutforschung wahrend der letzten 20 Jahre gibt es
noch unzahlige offene Fragen, und jede Antwort auf eine offene Frage wird wieder
viele neue Fragen aufwerfen.
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