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Vorlesungsplan

Blut T
Ubersicht iiber die verschiedenen Blutzellen (kleines Blutbild)
Erythrozyten inkl. Stoffwechsel, Erythropoiese
Blutgruppen, Bluttransfusion
Atemgastransport, Hamoglobin, Sauerstofftransport
Anionenaustauscher
Andmien

Héhentraining, Doping

Blut IT
Thrombozyten, Primdre Hdmostase

Flissiger Anteil des Blutes, Plasmaproteine,
Sekunddre Hdmostase

Gerinnungshemmung, Gerinnungstests
Blut- und Gerinnungsstdrungen
Hypercholesterindmie

Arteriosklerose



Kleines Blutbild

Zellulére Bestandteile und fliissiger Anteil (Plasma)

Teilversuch Parameter Einheit Manner Frauen
a1x Hamatokrit (Vzetien/Veu) 0.40-0.54 0.37-0.47
71.2 Erythrozytenzahl (10" EryNl) 46-6.2 42-54
713 Hamoglobingehalt (gN) 140-180 120-160
714 MCH = Mittl. Hb-Gehalt/Ery (pg/Ery) 27-30
MCYV = Mittl. Ery-Volumen (f/Ery) 80-100
MCHC = Mittl Corpuskulare Hb-Gehalt  (g/l) 320-360

7-1.6 Blutsenkungsgeschwindigkeit (mm/h) 3-6 8-10

724 Minimumresistenz [NaCl-Konz. in %] 0.42-0.46
Maximumresistenz [NaCl-Konz. in %) 0.30-0.32

73.1 Blutungszeit nach IvY (s) <120

732 Quickwert (%) 70-100

7.3.3 Partielle Thromboplastinzeit (s) 3545

Retikulozyten: 0,5 - 2%
Tab. 7-5 Normalwerte der wichtigsten Blutparameter. Thrombozyten: 150 000 - 300 000/l

Leukozyten:

3800 - 10500/ul




Erythrozyten

Erythrozytenmorphologie

Normale Form:
Bikonkav

Vorteil: kurze Strecke
fiir den Gasaustausch

In hypertonen Ldsungen:
Echinozyt
Stechapfelform

Pathologische Form:

Sichelzelle

Formdnderung aufgrund eines mutierten
Hdmoglobins (HbSS)




Erythrozyten, die Sauerstofftransporter
des Organismus

Kern- und Mitochondrien-freie

Zellen

@ Hauptstoffwechselwege: Glykolyse und
Pentosephosphat-Stoffwechsel-Weg

Erythrocyten Metabolismus

Glucose

Na/K-ATPase
Glucose Glucose -6P
Glykolyse 2 ADP
Pentosephos-
S 2 Lactat c 2 ATP phat-Stoff-
acta
Glutathion-Reduktase gzr;hse,'.
ﬁsse c 2 NADP >
2t~ M P
e R-0-O-H 2 GSH 2 NADPH — i
TN Glutathion-Peroxidase oo
GSSG
R-O-H +H,0

@ Hauptprotein: Hamoglobin (O,-,
teilweise CO,-Transport)

@ Oxidiertes (6S56) und
reduziertes (6SH) Glutathion

@ Retikulozyten (direkte Vorldufer-
zellen) enthalten Mitochondrien

Mitos

1 = Retikulozyt
2 = Erythrozyt




Erythropoiese:
Proliferation und Differenzierung

@ Pluripotente

BFU-E

TGFB
IL-6

CFU-E
EPO
GM-CSF 1
Pronormo-
blast
EPO l
IL3
Reticulocyt

O—

Lymphoide
Stammzelle
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Erythrozyt
eosinophiler

basophiler G

Gewebe

B-Lymphozyt
T-Lymphozyt

Modifiziert nach: Stammbaum der Hamatopoese,

@med1 und Hematopoiesis and Development, R & D Systems, 2004

@ Entwicklung aus pluripotenten
Stammzellen im Knochenmark
(prox. Humerus, Femur)

@ Wachstumsfaktoren steuern
Proliferation und
Differenzierung

@ Man unterscheidet friihe,
allgemein wirksame (z. B. 6-CSF)
und spdte auf eine Zellreihe

beschrdankte Wachstumsfaktoren
(z. B. EPO)



Erythroblastische Inseln:
Schritte der Erythrozytenreifung

1) 2) 3)
Mitotische Teilung von Denukleierung und Migration zum
Erythroblasten Nukleusphagozytose sinusoidalen Lumen

R: Retikulozyten
E: Erythrozyten
M: Makrophagen




Blutgruppen ABO-System
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ABO-Blutgruppen Antigene

A)

Abb. 1. ABO Blutgruppen
Antigene

= B) Rhesusfaktor:

e D-Antigen

Dominante Vererbung

A-Antigen

DD Dd ddD dd
. Pos.: 80-85 %
B-Antigen C) Fr'age:

R = GleNac-Glycoprotein
= GlcNac-Glycolipid
= GalNac-Glycolipid

B ) wurde 190 . et . takieri — & .
Das ABO (. A-B-Null")-System wurde 1901 von dem osterreichischen Bakieriologen Karl Wle werden Kohlenhydraf_

Landsieiner entdeckt. Dabel werden die vier Hauptgruppen A, B, 0 und AE unterschieden.

Die Gene des ABO-Systems kodieren die dominant vererbbaren Merkmale A und B sowie das SfPUkTUf'en Vef'ef'b'r?

rezessiv vererbbare Merkmal 0. Da im Chromosomensatz eines hMenschen immer zwel Allele

dieses Gens vorliegen, ergeben sich folgende mogliche Genotypen:

ASA ader A Blutgruppe A A/B Blutgruppe A/B

B/B oder B/0 Blutgruppe B /0 Blutgruppe 0



Rhesuskonstellation

1. Schwangerschaft:

-/ Mutter Rhesus negativ
| o A Kind Rhesus positiv

Bildung von Antikorpern

(s .
I
1E! I

2. Schwangerschaft:

| Risikoschwangerschaft
/=%,  AbstoBung des Fétus

A |
S {ﬂ I

' /&% Prophylaxe: Anti-D Immunglobulin

k= (28. Woche)



Atemgastransport: CO, geldst im
Blut/Erythrozyten

CO,

COZ + Hzo

w

CA=Carboanhydrase
AE=Anionenaustauscher




Atemgastransport: CO,

Gewebe Lungenkapillaren
cO,




Atemgastransport: O, an Hdamoglobin
gebunden

Hdmoglobin (Hb)

- a2/B2 Tetramer, 64,5 kDa

- 4 Hamgruppen

- Oxygenation in den Lungenkapillaren

- Deoxygenation im Gewebe

- 98 % des O, im arterialisiertem Blut
an Hb gebunden

- Pufferung des pHs im Erythrozyten

- CO,-Transport (kleiner Teil)

O,-Kapazitdt des Blutes

- 1g Hb bindet 1,34 ml O, (Hifner-Zahl)
-150 g Hb / | kénnen 214 ml O, / | binden



Die Hamgruppe

Hdm: Porphyrinring mit Fe?*
als Zentralatom

O, bindet an das Fe?®*
Zentralatom
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Atemgastransport: O,-Bindungskurve
von Hdamoglobin

Sigmoidale O,-Sattigungskurve 2,3-Bisphosphoglyzerat

1.0
1.0
[ No BPG

With BPG
0.5

Saturation (Y)
(an]
o
1

P, = 26
L/ l | ] ! | | 1 |
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
T pO, (torrs) T O, pressure (pO, in torrs)
pO, in capillaries pO, in alveoli - fixiert T-Form

of active muscles of lungs - Bildung Nebenweg der Glykolyse



Fetales Hamoglobin

HbA (HbA, HbA, HbA1,), HbA, (5-Ketten), HbF (y-Ketten)

50

\

25 |-

(04

50

Percentage of total globin chains

25

1

—3 Birth 3
Months

Saturation (Y)

1.0

o
o

Fetal red cells

i

Maternal
red cells

O, flows from maternal
oxyhemoglobin to fetal
deoxyhemoglobin

0, pressure (pO,)



Hdmolytische

Andmien:

Glykolysedefekte im Erythrozyten

Regulation der O,-Bindung
durch 2,3-BPG

€)

Hb + 2,3-BPG6

O,-Sdttigung (%)

Stoffwechseldefekte
und
O,-Bindung

Hexokinasedefizienz

\

Normal

\ 3
Pyruvatkinase-
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pO, (Torr)
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Zusammenhang:

Stoffwechsel und O,-Bindung



HIF, der O,-Sensor

Erythropo(i)etin (EPO)-Bildung unter der Kontrolle von HIF

- Renale Parenchymzellen
- Hypoxie-Induzierter Faktor (HIF)

Normoxia (O,)

Prolyl Ub

C-TAD ydroxylase
oD/ Asn PVHL
hydroxylase =% Degradation
HIF-1x ~> =% [nactivation

Cytoplasm
Hypoxia <’ o

Héhentraining:

HIF-10 Induktion durch
verminderten O,-Partialdruck

Erythropoietin wird induziert
Verstdrkte Erythropoese

Hdmatokrit wird erhoht
(kurzfristig durch Wasserverlust)



Induktion der Erythrozytenproliferation

Regelkreis 8 h nach Blutverlust
1 ) e 600
% ~ 500]
Mitogen 5 E 200 ’f Epo T
Differenzierungsfaktor 8'3 |
Epo Uberlebensfaktor g E 300
P =~ 200
1 LU 100-
_ Blutverlust: 0"
FlbroblasL; D ECIED) Eryfhrozytenl Oh8h
Nierenrinde S ©
HIF* o> @ 48 h nach Blutverlust
2) 200 B Oh; taut +/+200 R 48h; taut +/+
Andmie 4.8 9.8
3) __ 50 010010t 10210310% 910010 102103 10
*Hypoxia-inducible factor 3¢ 45
£ 40 Mitogene Wirkung:
4
S 35 .
H&matokr‘iTT 5 2% Re'rlkulozyfenT
T 25
14 Tage nach Blutverlust (0] '(

0O 5 10 15
Zeit (d)



Experimenteller Nachweis einer Eisenmangel-

Andmie (Mikrozytdre Andmie)

Hdmatologie Partikelzdhler

FACS-Calibur
Thrombos Erys Thiazole-Orange-Fdrbung
A) A \ L B) A 20 C) A
Lo 104
& R?if\;ﬁ,;\* - 103
Kontrollf 104
ontrollfutter i
¢! ZO mg/kg Futter) ', 101_I£m.
) _
t 0 1 1 1 0 "
3 0 = £
3 K o
o0 ) 104 N 3
e '\ / (§]
5%"\\1 D :\: ~ 10%4
- 102 |
Eise, e Did
gk 10+f*
< 10 mg/kg Futter) O | | | : :
0 1000 0 10110210310
> 7T
Forward Scatter Fluoreszenz Intensitdt
Retikulozyt

Nachweis aufgrund
mitochondrialer DNA

300+
0 _I I I | I I
0 150
300+
Volumen ¥
0 - T T 1 T T
0 150

n
»

Zellvolumen (fl)

Nach Kempe et al., The FASEB Journal express article 10.1096/fj.05-4872fje. Published online December 21, 2005.



Gewebshomdostase und Erythrozyten-Zelltod

Hyperproliferation

(z. B.: Polycythaemia vera
Doping)

indert
R Zelltod
Polyzythdmie | =

Balancierte Gewebsbildung

1 1T 1
Zelltod/
coptvopoese (> Normalgewebe || [ I

4,5 bis 6 x 10° Erys/ul 300 Milliarden Erys/Tag

10 g Hdmoglobin
R e
gestorte [ ]

Erythropoese

A A
(Niereninsuffizienz; EPO-Mangel: vef‘mehf"l'er‘ ZGIH’Od

Eisenmangel)




Erythrozyten-Alterung

Enzymverlust

Verlust von Zellmembranoberfldache

Verlust der Verformbarkeit

Abnahme des Sialinsduregehalts

Abnahme des Phospholipidgehalts

Erhéhung des Na* und erhéhte, interne Viskositat
Membran-gebundenes Immunglobulin

Phosphatidylserin-Exposition



Eryptose: eine spezielle Form des
programmierten Zelltods

Kennzeichen Nachweis-Methode

@ Schrumpfung @ Forward Scatter; Himatocrit

@ Phosphatidylserin-Externalisierung @ Annexin V Bindungsassay

@ Aktivierung eines Kationenkanals @ Patch-Clamp

@ Erhohung der Ca?*-Konzentration @ Flux-Messungen; Fluo3/AM

@ Aktivierung von Calpain @ Western blot

@ Caspasen-unabhingig @ Western blot; Inhibitorstudien
‘on A) Jurkat| B) Erys C) Erys cas
- 400

205 p17  Aktive Untereinheit

300 700 300 700 950 300 700 950 /mOsm

Literatur: Berg et al. (2001) Cell Death.Differ. 8: 1197-1206; Bratosin et al. (2001) Cell Death.Differ. 8: 1143-1156; Lang et al. (2003) Cell
Death.Differ. 10: 249-256.



Kinetik der Eryptose und
Erythrozytenalterung

-~ Aussortierung aus dem Blut
o 22 157

e

O < Kontrolle

X £ 10- :

5 > Innerhalb von Minuten/Stunden
E E nach Stress

"<

Sty

B)

Innerhalb von Tagen/Wochen

CFSE-markierte
Erythrozyten (%)

o

0 5 10 15 20 25
Zeit (d)



Thrombozyten-Entstehung
und -Differenzierung

Myeloische Pluripotente Lymphatische
Reihe @ Stammzelle Reihe
G- CSF Lymphoide
\‘\\Stammzene
FU Blast a
L3
/\\ I3/ ILT I

-t
-
®
c ‘ ‘
c
o
£
3]
=]
c
89 @
|- z
" =
O g.x 2 ® @
s [ 4
= 4‘;’ ~ s 5 i~ o B-Lymphozyt
g g £ zZ % ° cp19 T-Lymphozyt
“= . [=] o
=3 € » E = 2 3 CD 3 (TH CD4; TC CD8)
BT E Makropheqe‘.:ﬂ § 2 o
cD 81 CD1
Thrombocyten Granulocyten Lymphocyten

TPO=Thrombopoietin

Modifiziert nach: Stammbaum der Hamatopoese,
@med1 und Hematopoiesis and Development, R & D Systems, 2004

@ Entwicklung aus pluripotenten
Stammzellen im Knochenmark
(prox. Humerus, Femur)

Wachstumsfaktor
Thrombopoietin (TPO)

Unterscheidung der verschiedenen
Zellen durch Histologie
(Férbeverhalten) und durch
Oberfldchenantigene (CDs: Cluster
of Differentiation)



Thrombozyten

Thrombopoese

Megakaryoblast

Thrombozyten

M+

" Die Thrombopoese findet im Knochenmark statt.

Es entwickelt sich ein unreifer Megakaryoblast,

dann ein sogenannter Megakaryozyft,

aus dem schlieBlich bis zu 4000 Blutplattchen
freigesetzt werden.

Lebensdauer 7 bis 10 Tage.
Wachstumsfaktor: Das Thrombopoetin (TPO).
In der Leber, aber auch in den Nieren gebildet.

http://www.medizinfo.de/haematologie/anatomie/thrombozyten.shtml



Thrombozyten bei der Blutstillung

Zellularer Anteil an der Hamostase

A) Erster WundverschluB B) Thrombozytenaktivierung
Thrombozyten -

c
Thrombozytenaktivierung

Achaslion
via GP Ib

Y

Aktivierung

|
v v

Aggregation—» Formancerung  Sekretion
A

A |
w -3 Vorckeernben
Rassgor» PLC | [~ it ™

Wiletrand Falace -
tams Erxiotind o P, —)'Wuhmms

Adhasionvia GP Ib ¥ v

PLA, nbriares Aktin

|
e e . — TXA; =2 Vasokonstriktion
Primdre Hdmostase —— PAF —>» Phagozyten
Weiler Thrombus PF, ————— endogenes System

Thrombinrezeptor: PAR-1 (Protease-aktivierter Rezeptor 1);
6-Protein-gekoppelt




Membran-Rezeptoren

A) extrazelluldr Ligand (z. B. Thrombin)

Rezeptor (z.B.PAR-1)
Plasmamembran

Signaltransduktion

24

: Signalverstarkung

Zytosol !

Zyklus der hetero-
trimeren G-Proteine




G-Protein-vermittelte Signaltransduktion
durch Phospholipidspaltung

A)

B)

@ Signal molecule Pl 4,5-bisphosphate
w G-protein-linked ] [PI(4,5)P,]
- receptor activated
phospholipase C-§ diacylglycerol
’//,. \\\?:'
activated
protein
activated G inositol 2
q
o subunit 1,4,5-trisphosphate .
' (IP3)

.. open IP,-gated
El"hOhUﬂg des K Ca?*-release
C0_2+ channel

i

1 lumen of ma—————
endoplasmic : : e
0 00

Aktivierung der

reticulum | 1 S
Phospholipase A, —



Arachidonsdure - Metabolismus

A) Spaltung der Membranphospholipide
« Phospholipase A,

Phospholipase A, ;CHZORI

RO=— ¢ —H
0 s Phospholipase D

CHx O- P OR, C) Thromboxan A, Synthese in den
Phospholipase C - 23_ Thrombozyten

B) Stoffwechsel der Arachidonsdure

PLA, === cooH
Phospholipide ﬁ' ”C\:\/z/mv\/cm

Arachidonsdure

1

Cyclooxygenase (COX-1)
2 0,, 2 65H

Lysolipide

v
PGH,

TxA-Synthase
TxA,

PGE-Synthase




Blutstillung

Zentrale Rolle des Thrombins




Blutstillung durch Aktivierung im Plasma
geloster Faktoren (Zymogenaktivierung)

Bildung eines Maschenwerkes S
o o fes exogene Aktvienung Negatv-Oberflachen
aus Fibrinfdden Gewebslasion hochmalekulares
———P _ ‘ Kininogen
Pra
o] >
. . ) = Kallikrein
Antikoagulantien: / 1 ¢l -
Gewebe X
thrambo- —
plastin —. —
Ca?*-Chelatoren Tn vitro y b
(EDTA; Citrat) V_ i o v 0
v NG
Ca*Vla-P-Lip | |P-Lip-Ca™1Xa W &\
X \L \L‘P \
) ) o (xa] In V/V
a2-Antithrombin-III _ Fibrinbildung l
T %
Heparin In vivo |

Sekunddre Hdmostase

Roter Thrombus Firincpeptide I

Cumarine

Vitamin K
Antagonisten



Nachgerinnung

Bildung eines Maschenwerkes
aus Fibrinfdden

Erys



Gerinnungstests

Gerinnungstests

Negativ geladene Oberflachen

FXI — FXl,
Caz2+

!

FIX — FIXa
F VIII — F VIl

Y ca
o

Hochmolekulares Kininogen (HMK)

Kallikrein <+— Prakallikrein
+

FXIl — F Xll,—/ F XlI-Bruch-
HMK StUCkG*

Kallikrein «—Prakallikrein

|Thrombop|astinzeit (Quick) |

Gewebsthromboplastin
Caz+

!

FVila<— F VI
az+
Gewebsthromboplastin

Partielle Thromboplastinzeit (PTT) Plattchenfaktor 3 (PF3)
FX — FX; FXat—FX
Plasmin < Plasminogen Ca2+ Ca2*
T J PF3 | |Gewebsthromboplastin
e Streptokinase FV ™ FV, FVa*—FV
F XIlII T l l
rombinzel <“— Thrombin < rothrombin
[Thrombinzeit (TT)] Thromb Prothrombi I
FCXIzlla Caz+ Heparin
+a Antithrombin IlI Kumarin

Fibrinopeptide
(I6slich)

Fibrin <——  Fibrin <——— Fibrinogen
(polymer)

(monomer)




Hamorrhagische Diathesen (Blutungsneigung)

Interpretation von Gerinnungstest-Ergebnissen

Quick-
Wert

normal

v

normal

normal

v

normal

v

PTT Thrombo- Biutungs-
zytenzahl zeit

normal normal

normal normal

B normal
normal
4 normal
4  nomal
4 v

* erniedrigt

normal
normal
normal
4
normal
4
£

+ verlangert

wahrscheinliche Ursachen
der hdmorrhagischen Diathesen
(gilt fir mittelschwere bis schwere Stérungen)

vaskulare Ursache, Faktor-Xili-Mangel

Faktor-Vil-Mangel

Heparingabe, Faktormangel Vi, IX, XI, XiI, HMK,
Prakallikrein

Thrombozytopenie

Cumaringabe, Vitamin-K-Mangel, Faktormangel |, II, V, X

v. Willebrand-Krankheit

Leberschaden, Verbrauchskoagulopathie, Sepsis

{nach E. Lechler)



Plasmaproteine

Elektrophorese

Auftrennung der Proteine
nach:

Ladung
Grofe

IO

Papierstreifen —_

®
|

Pufferldsung — |

Albumin
o~ Globulin
;5 - Globulin
3 -Globulin
v -Globulin

59,2%
3,9%
7,5%
12,1%
17,3%

Globuline |




Plasmaproteine

Proteinfraktion Mittlere Konzentration MG IP Physiologische Bedeutung
Elektro- Immunelektro- g/l pumol/l
phoretisch phoretisch
Albumin Prdalbumin 0,3 4,9 61000 4,7 Bindung von Thyroxin;
Albumin 40,0 579,0 69000 4,9 kolloidosmotischer Druck,
Vehikelfunktion;
Reserveeiweifd
o,-Globuline Saures a;-Glyko- 0,8 18,2 44000 2,7 Gewebeabbauprodukt?;
protein
a,-Lipoprotein 3,5 17,5 200000 5,1 Lipidtransport
(»high density (bevorzugt Phospholipide)
lipoproteins®)
a,-Globuline Coeruloplasmin 0,3 1,9 160000 4,4 Oxydaseaktivitit, Bindung von Kupfer;
a,-Makroglobulin 2,5 3,1 820000 5,4 Plasmin- und Proteinaseninhibition;
a,-Haptoglobin 1,0 11,8 85000 4,1 H@moglobinbindung im Plasma
B-Globuline Transferrin 3,0 33,3 90000 5,8 Eisentransport;
B-Lipoprotein 5,5 0,3 bis 3x105bis - Transport von Lipiden
(»low density 1,8 2x107 (bevorzugt Cholesterin)
lipoproteins®)
Fibrinogen 3,0 8,8 340000 5,8 Blutgerinnung
Immunglobuline
v-Globuline IgG 12,0 76,9 156 000 5,8 Antikérper gegen bakterielle Anti-
IgA 2,4 16,0 150000 7,3 gene und kdrperfremdes Protein;
I 1,2 1,3 960000 Agglutinine
IgE 0,0003 0,002 190000 - Antikdrper (Reagine)



Lipoproteine

Low-Density-Lipoprotein (LDL)

Unesterified cholesterol

Phospholipid
Cholesteryl ester
Protein B-100
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Transport der Lipoproteine
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Arteriosklerose

GefdBverdnderung bei der Arteriosklerose

Endothel nekrotischer Kern

_ (Schaumzellen, Zelltrim-
?BbH: gﬁgee:bcﬂ?ngg mer, Cholesterinkristalle}

wanderte Muskelzellen)

Intima
Media

Adventitia
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Arteriosklerose

Folgen der Arteriosklerose

nicht-arteriosklerotische
Ursachen
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