B l u t      -     Aufgaben

Blutgerinnung





Fibrin aggregiert spontan zu Faserbündeln, die in ein lockeres, durch H-Brücken-

Bindungen stabilisiertes Fibringerinnsel übergehen.

Die Transpeptidase (Gerinnungs-Faktor XIII) bewirkt die Quervernetzung des Fibringerinnsels zwischen den γ-Carboxyl-Gruppen von Glutaminsäure und den ε-Aminogruppen von Lysin-Einheiten.

Plasmin baut das Fibrin-Polymer proteolytisch zu löslichen Spaltprodukten ab.1

Beschreibung aus einer anderen Quelle2:

Fibrinogen ist ein lösliches Protein der Molmasse 340.000 und wird aus drei Paaren nicht identischer Polypeptidketten gebildet. Im Verlauf der Blutgerinnung wird das zu 3 - 4 % im Blutplasma enthaltene Fibrinogen durch das Thrombin [Fibrinogenase, eine Serin-Protease] in das unlösliche polymere Proteingel Fibrin umgewandelt.

Der erste Schritt ist die Verkürzung zweier Polypeptidketten des Fibrinogens unter Abspaltung der Fibrinopeptide A und B. Die Fibrinopeptide bestehen bei den niederen Wirbeltieren aus 40-45 Aminosäuren und bei den Säugern aus 13-21 Aminosäuren.

Die letzte Phase der Blutgerinnung ist die Quervernetzung der Fibrinomonomeren durch den aktiven

Faktor XIII (= XIIIa). Der Faktor XIIIa ist eine Aminoacyltransferase. Diese katalysiert die Bindung der ε-Aminogruppe eines Lysinrestes an die Amidgruppe eines Glutaminrestes.

Bei der Fibrinolyse wird das Fibrin durch die Protease Plasmin enzymatisch zu Polypeptiden und

Aminosäuren abgebaut.
Aufgaben

1. Welche Aufgabe übernimmt das Thrombin?

Um welche Reaktionsart handelt es sich?

2. Formuliere und kommentiere den Mechanismus der Quervernetzung mit Hilfe von Zick-Zack Formeln für die Literatur-Quellen 1 und 2.

3. Um welche Reaktionsart handelt es sich beim Abbau des Fibrin-Polymers durch Plasmin?

Warum ist dieser Schritt von Bedeutung?  

4. Warum ist die Bezeichnung Fibrin-Polymer nicht korrekt?

1 Gossauer A.: Struktur und Reaktivität der Biomoleküle, Helvetica Chimica Acta, Zürich 2006

2 www.chemie.uni-erlangen.de/oc/vostrowsky/natstoff/11Proteine.pdf 

Hämoglobin bindet O2 , H+ , CO2
Das folgende Gleichgewicht beschreibt den Einfluss der H+ Konzentration auf die Bindung von Sauerstoff durch Hämoglobin:

H+Hb     +     O2                HbO2      +       H+  

HbH+ ist die protonierte Form von Hämoglobin.

Sauerstoff-Moleküle werden an Eisen(II) der Häm-Gruppen, Protonen dagegen an einen von verschie-denen möglichen Aminosäure-Resten im Protein gebunden. Einen Hauptbeitrag leistet Histidin. 

Protoniert bildet dieser Rest eine Salzbrücke zu einem Asparagin-Rest und stabilisiert dadurch Desoxy-Hämoglobin. Die Protonierung führt zu einer Strukturänderung des Hömoglobin. Diese erleichtert die Freisetzung von Sauerstoff (A).

Die vier Polypeptid-Ketten von Hämoglobin arbeiten also nicht nur bei der Sauerstoff-Bindung an die Häm-Gruppe zusammen, sondern auch bei der H+ Bindung an bestimmte Aminosäure Reste.

Hämoglobin bindet ausserdem Kohlendioxid!

Kohlendioxid wird am aminoterminalen Ende jeder der vier Polypeptidketten von Hämoglobin gebunden. Dabei entsteht Carbamino-Hämoglobin.

Bei dieser Reaktion werden Protonen freigesetzt.

Die Carbamat-Gruppen bilden zusätzliche Salzbrücken und stabilisieren dadurch den Zustand des Hämoglobin, der die Sauerstoff-Freisetzung fördert (B).3

Aufgaben

5. Diskutiere die Verschiebung des Gleichgewichts in der Lunge und im Gewebe mit Hilfe des Prinzips des kleinsten Zwanges (Prinzip von Le Chatelier).

Der pH Wert von Blut beträgt in den Lungen 7.4 , in den Geweben 7.2.

6. Wo finden die Vorgänge A resp. B statt? Erkläre!

7. Zeichne Zick-Zack Formeln der Salzbrücke zwischen einem Histidin- und einem Asparagin-Rest.

Warum wirken solche Salzbrücken stabilisierend?

8. Formuliere und kommentiere den Mechanismus der Bindung von Kohlendioxid durch Hämoglobin mit Hilfe von Zick-Zack Formeln.

9. Stelle den Gastransport durch Hämoglobin in den Erythrozyten E und durch Blutplasma in einem Schema dar:
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10. Diskutiere drei Puffersysteme des Blutes.

 3 Lehninger A. et al: Prinzipien der Biochemie, Spektrum Akad. Verlag, Heidelberg 1994, 2. Auflage
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