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Merksatze Kapitel 31
Enzymatische Schutzmechanismen

31.1 Blutgerinnung und Fibrinolyse
Drei Mechanismen tragen zur Stillung einer Blutung bei: Arteriolenkonstriktion, Thrombocytenaggregation
(ausgelost durch Kontakt mit extravasalen Proteinen wie Kollagen, Fibronectin und Laminin) und Blutgerin-
nung (ausgelost durch den Gewebefaktor TF und ausgefiihrt durch Plasmaproteine). Eine Ca*-abhéngige
proteolytische Kaskade sorgt fir die rasche Aktivierung von Prothrombin zu Thrombin, das Fibrinogen zu
Fibrin umwandelt. Die Assoziation von Fibrin zu einem Fasergeriist und dessen Quervernetzung durch
Isopeptidbindungen schlie8t den Gerinnungsvorgang ab. Die proteolytischen Aktivierungsvorgange erfol-
gen in ortsfesten Proteinkomplexen, wodurch die Gerinnungsvorgéange auf den Bereich der GefaBverletzung
begrenzt werden.

Eine Reihe von Antikoagulationsmechanismen halt die Blutgerinnung in Schach. Die Fibrinolyse, ausgel&st
durch den Plasminogenaktivator tPA und ausgefiihrt durch Plasmin, sorgt fiir Rekanalisierung der Gefal3e
durch proteolytische Verdauung des unléslichen Fibringeriists der Thromben.

31.2 Biotransformationen (Entgiftungungsreaktionen)

In Phase 1 der Biotransformation werden reaktive Gruppen in die Substrate eingefiihrt (Hydroxylierung
durch Cyt P450), welche in Phase 2 die Konjugation mit polaren, geladenen Molekiilen (Glucuronat) ermogli-
chen. Peroxisomen bauen Verbindungen ab, fiir welche die Standardabbauwege nicht zuganglich sind:
langkettige Fettsdauren (>C;s), D-Aminosduren, Polyamine, Phenole.

31.3 Schutz gegen reaktive Sauerstoffderivate (Reactive oxygen species ROS)

Bei unvollstandiger Reduktion von O, in Oxidationsreaktionen mit O, als Elektronenakzeptor (Atmungskette,
Cyt P450, Oxidase-Reaktionen, Bildung von Met-Hamoglobin) oder durch ionisierende Srahlung entstehen
ROS (Beispiel: O, + e = O, Superoxidradikal; fir weitere ROS, s. Tabelle). Die ROS schadigen alle Zellbestand-
teile (DNA, Proteine, Membranlipide). Verschiedene enzymatische Reaktionen (Superoxiddismutase, Katalase,
GSH-Peroxidase) sowie Antioxidanzien und Radikalfanger (Ascorbat, a-Tocopherol, GSH, Bilirubin, Harnsaure,
Carotinoide, Thioredoxin) schiitzen die Zellen vor den ROS.

Mit Zellkomponenten, welche trotz dieser Schutzmechanismen oxidativ beschadigt worden sind, verfahrt
die Zelle in verschiedener Weise: DNA wird wenn moglich repariert, wahrend Proteine und Lipide abgebaut
und durch neu synthetisierte Molekile ersetzt werden; irreparable Schaden I6sen die Apoptose oder Nekrose
der Zelle aus.

Reduktionszustande von O:
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Entstehung (Beispiele)

Oxidation von Hamoglobin, Xanthinoxidase-
Reaktion;

gehauftes Auftreten in reperfundiertem Gewe-
be

Xanthinoxidase-Reaktion;

gehauftes Auftreten in reperfundiertem Gewe-
be

SOD: 2 O+ 2H* —02 + H,0,

027+ H,0; — -OH + OH- + O, Reaktion von Fe(ll)
oder Cu(l) mit H,O,, besonders bei Eisen- oder
Kupferiiberladung der Gewebe:

H20: + Fe?* —-OH + OH" +Fe’*
(Fenton-Reaktion)

Eliminierung

Superoxiddismutase (SOD)

Katalase, Peroxidase

Radikalfanger wie Vitamin C
und E, Bilirubin, reduziertes
Glutathion, Harnsaure etc.
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