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Einstieg 1: Tiere mit blauem Blut

Pfeilschwanzkrebse, Oktopoden, Krebse, Skorpione, Schnecken und Spinnen haben
sich alle einen Adelstitel verdient, denn in ihren Adern flie3t blaues Blut. An der Uni in
Mainz wird schon seit Jahren am blauen Blut geforscht. Ich habe dort nachgefragt, wie
man eigentlich an das Blut dieser Tiere gelangt. Denn einer Vogelspinne Blut abzuneh-
men ist gar nicht so einfach. Es wurde mir erklart, dass mit einer Nadel das Herz der
Spinne punktiert wird, um mit einer Pipette die Hamolymphe aufzunehmen. Bevor dieser
Eingriff durchgeftihrt wird, muss die Spinne in die Kélte gestellt werden, wodurch sie ganz
langsam wird. So minimiert man das Risiko gebissen zu werden. Die Spinne Ubersteht
diese Prozedur unbeschadet und die Forscher erhalten auf diese Weise das blaue Blut.

Kaninchenblut Spinnenblut

Abb. 1: Kaninchen-Blut und Spinnen-Blut [1]



Einstieg 2: Schnecke vs. Regenwirmer

Seit sie weil, dab sie
blaues Blut besitzt, griift
sie uns nicht mehr

Abb. 2: Unschlu_ssige Wiirmer versuchen das Verhalten der Schnecke zu deuten [E]-_

Um sich von den Arbeitern auf dem Feld abzuheben sprach man im Mittelalter davon,
dass der Adel blaues Blut hatte. Dies kam dadurch zustande, dass die Bauern auf dem
Feld taglich der prallen Sonne ausgesetzt waren und somit eine dunklere Hautfarbe hat-
ten. Somit waren die Venen durch die Haut nicht mehr zu sehen. Der Adel hingegen hielt
sich hauptsachlich in den Villen und Burgen auf, wodurch die Haut blass blieb und die
Venen blaulich durch die Haut schienen. Die Regenwirmer haben rotes, hamoglobinhal-
tiges Blut und die Schnecke blaues, hamocyaninhaltiges Blut. Kann sich die Schnecke
nur aufgrund des Unterschiedes ihre Arroganz erlauben?

1  Respiratorische Proteine

Die blaue Farbe wird durch das respiratorische Protein Hamocyanin hervorgerufen. Re-
spiratorische Proteine sorgen fir eine erhdhte Sauerstofftransport-Kapazitat des Blutes,
indem sie den Sauerstoff binden. Eigentlich ist das Hadmocyanin ein farbloses Molekdl.
Die tiefblaue Farbe entsteht erst, wenn das Sauerstoff-Molekil gebunden ist. Respirato-
rische Proteine haben fur komplex gebaute Lebensformen eine lebenswichtige Bedeu-
tung. Ohne solche Proteine wére eine enorme Menge an Blut nétig, um den Sauerstoff-
Bedarf zu decken. Denn rein physikalisch I6sen sich bei Kérper-Temperatur nur hochs-
tens 2 mL Sauerstoff in 500 mL Blut. Mit Hilfe von respiratorischen Proteinen sind nur
10 mL Blut nétig, um dieselbe Menge an Sauerstoff zu binden. Die Blut-Menge verringert
sich also um das 50-fache bei gleichbleibender Sauerstoff-Kapazitat.




1.1 Das Hamoglobin
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Abb. 3: Aktives Zentrum des Hamoglobins [3, 7]

In der Natur existieren verschiedene respiratorische Proteine. Im roten Blut der Wirbel-
tiere Ubernimmt z. B. das Hamoglobin die Aufgabe des Sauerstoff-Transports. Das Sau-
erstoff-Molekll wird beim Hamoglobin als Ligand eines Oktaeder-Komplexes reversibel
an das zentrale Eisen-Atom gebunden. Dieses Protein besteht aus vier Unter-Einheiten,
die jeweils ein aktives Zentrum besitzen. Damit kdnnen pro Hamoglobin genau vier Sau-
erstoff-Molekdle transportiert werden.

1.2 Das Hamocyanin
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Abb. 4: Aktives Zentrum des Hamocyanins [3, 4, 6]

Beim Hamocyanin wird die Sauerstoff-Bindung auf eine ganz andere Weise verwirklicht.
Man findet es nur bei Arthropoden und Mollusken, wobei man davon ausgeht, dass es
sich zweimal unabh&angig voneinander entwickelt hat.




1.2.1 Aufbau der Hamocyanin-Untereinheit

Die Rontgenstruktur-Analyse des Arthropoden-Hamocyanins ergab, dass die Unter-Ein-
heiten nierenférmig aufgebaut sind und sich aus drei Domanen zusammensetzen, die in
der Abbildung jeweils unterschiedlich gefarbt sind. Der Schwarze Pfeil kennzeichnet das
aktive Zentrum, an dem der Sauerstoff gebunden wird. Im aktiven Zentrum des Hamocya-
nins befinden sich statt dem Eisen zwei Kupfer-Atome, zwischen denen das Sauerstoff-
Molekul eingeklemmt wird. Die Kupfer-Atome werden Uber die Aminosaure Histidin an
das Protein-Gerlst gebunden. Genauer gesagt Uber den Imidazol-Ring des Histidins,
wobei das freie Elektronen-Paar am Stickstoff fir die Bindung zum Kupfer-Atom genutzt
wird.
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1.2.2 Die Sauerstoff-Bindung am aktiven Zentrum des Hamocyanins
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Abb. 6: aktives Zentrum [1]

Jedes der zwei Kupfer-Atome bildet mit drei Imidazol-Gruppen des Histidins einen trigo-
nal-coplanaren Komplex. Diese beiden Komplexe sind farblos. Durch die Sauerstoff-Bin-
dung lagern sie sich zusammen. Dabei kommt die blaue Farbe zustande. Die beiden
Kupfer-Atome, die beiden dazwischenliegenden Sauerstoff-Atome und vier Stickstoff-
Atome, der Imidazol-Gruppen liegen coplanar in einer Ebene. Die Imidazol-Gruppen der
beiden ubrigen Histidin-Einheiten befinden sich nun im rechten Winkel Gber bzw. unter
dieser Ebene.
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Abb. 7: Atom-Abstande [4]

Beim Vergleich der Atom-Abstande kann man Genaueres Uber die Sauerstoff-Bindung
herausfinden: Der Abstand zwischen den Kupfer-Atomen verkirzt sich um ca. 0,1 nm,
wenn das Sauerstoff-Molekil an das aktive Zentrum des Hamocyanins gebunden ist. Im
gebundenen Zustand verlangert sich der Abstand zwischen den Sauerstoff-Atomen um
0,02 nm. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass es bei der Bindung des Sauerstoff-Mole-
kils zu einer Oxidation der Kupfer-Atome kommt (Cu' wird zu Cu'" oxidiert). Elektronen
werden dabei von den Kupfer-Atomen auf das Sauerstoff-Molekul Gibertragen, das dann
zum Peroxid-Anion (O2?) reduziert wird. Die zusatzlichen Elektronen schwachen die Sau-
erstoff-Bindung im Peroxid-lon, die somit langer wird. Vergleicht man die Bindungslange
des am Hamocyanin gebundenen Sauerstoff-Molekils mit der des Wasserstoffperoxids,
so stellt man fest, dass sie sich ziemlich ahneln. Deswegen kann man annehmen, dass
es sich bei dem gebundenen Sauerstoff um ein Peroxid-lon handelt.

Abb. 8: Hamocyanin-Untereinheiten [3]

An diesem 3D-Model kann man noch mal die gesamte Hamocyanin-Untereinheit der
Arthropoden betrachten und hier sieht man sehr schén, wie das aktive Zentrum in die
Proteinsphare eingebettet ist.




1.2.3 Zusammensetzung der Hamocyanin-Untereinheiten

Das gesamte Hamocyanin ist aus mehreren Unter-Einheiten aufgebaut. So ergibt sich
ein aul3erordentlich grol3es Protein. Bei den Arthropoden erreicht es einen Durchmesser
von bis zu 25 nm (Gro3e der Ribosomen). Allein die Ha&mocyanin-Untereinheit besitzt
schon ein Molekular-Gewicht von 75 kD und ist damit volumindser als unser gesamtes
Hamoglobin mit einem Molekular-Gewicht von nur 64 kD.

Proteine mit solchen Ausmalfien lassen sich unter dem Elektronen-Mikroskop gut erken-
nen. Dabei hat man festgestellt, dass sich Sechs dieser nierenférmigen Unter-Einheiten
zu einem wiurfelformigen Hexamer (Quader) zusammenlagern. Je nach Tier-Art tritt das
Hamocyanin als einfaches Hexamer auf oder es sind noch mal mehrere Hexamere ver-
einigt.

Bei dem Hamocyanin der nordamerikanischen Vogelspinne handelt es sich z. B. um ein
4 x 6-Molekil, das aus 24 funktionellen Unter-Einheiten zusammengesetzt, von denen
jede ein Sauerstoff-Molekul im aktiven Zentrum binden kann. Da eine Unter-Einheit be-
reits aus rund 10.000 Atomen besteht, sind also 240.000 Atome damit beschéftigt
24 Sauerstoff-Molekile zu binden und im richtigen Moment wieder loszulassen.

Abb. 9: Hexamer [3, 5]

1.2.4 Vorteile der Protein-Sphare

Dieser ungeheure Material-Aufwand lasst sich einerseits damit erklaren, dass die Protein-
Sphare die reversible Bindung des Sauerstoffs fordert. Andererseits wird aber auch das
Kupfer-Zentrum vor Oxidation geschutzt.
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Abb. 10: Sauerstoffsattigungskurve [1]




Die Bindung und Entlassung des Sauerstoffs wird durch den speziellen Aufbau fein re-
guliert und auf den Organismus abgestimmt.

Die einzelnen Unter-Einheiten sind im Gegensatz zu dem gesamten Hamocyanin-Mole-
kdl unempfindlich gegenliber Veranderungen im Blut. Die hohe Sauerstoff-Affinitat lasst
keine Modulierbarkeit durch die Art des Mediums zu.

Das gesamte Hamocyanin-Molekul hingegen bindet den Sauerstoff bei niedrigem Partial-
Druck (im Gewebe) nur schlecht aber mit steigendem Partial-Druck (in der Lunge) nimmt
die Sauerstoff-Affinitat sehr rasch zu, bis die Sattigung erreicht ist. Auf diese Weise kann
sich das Hamocyanin schon bei einer leichten Veranderung des Sauerstoff-Partialdru-
ckes flexibel dem Sauerstoff-Bedarf anpassen.

Durch diese besondere Bauweise findet eine Kommunikation zwischen den Sauerstoff-
Bindungszentren statt. Das heil3t die einzelnen Unter-Einheiten helfen sich gegenseitig
beim Be- und Entladen der Sauerstoff-Molektle. Die Bindung des ersten Sauerstoff-Mo-
lekils erleichtert also die Bindung der nachfolgenden Sauerstoff-Atome. Die Sauerstoff-
Affinitat steigt also mit jedem Sauerstoff-Molekil das zusatzlich gebunden wird.

Zusammenfassung: fehit.

Abschluss 1: Hamocyanine besitzen die ausgepragteste Kooperativitat, die in der Natur
vorkommt. Ein dhnliches Phdnomen beobachtet man auch beim Hamoglobin. Deshalb
ahneln sich die Sauerstoff-Bindungskurven so stark, obwohl die Sauerstoff-Bindung
durch zwei unterschiedliche Metalle verwirklicht wird. Dennoch ist die Struktur und Funk-
tionsweise dieses uralten Protein-Giganten Hamocyanin etwas ganz Besonderes. Des-
wegen steht den Tieren mit dem blauen Blut durchaus einen Adelstitel zu.

Abschluss 2: Der Aufbau des Hamocyanins ist komplex und es stellt ein sehr grol3es
Makro-Molekul dar. Das aktive Zentrum besteht - anders als beim Hamoglobin - aus zwei
Kupfer-Atomen. Die hyperbolische Sauerstoff-Bindungskurve ist mit der des Hamoglob-
ins vergleichbar. Dennoch ist die Fahigkeit Sauerstoff reversibel zu binden beim roten
Blut-Farbstoff um ein vielfaches héher als beim blauen. Deshalb ist die Arroganz der
Schnecke gegentuber den Regenwirmern nicht gerechtfertigt, da sich diese nur auf die
blaue Farbe bezieht.
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