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Hypothese 
 

• Prokaryonten sind stark negativ 
geladen 

• Eukaryontenzellen sind weniger 
stark negativ geladen 

• Das Immunsystem hat keine 
Rezeptoren für Ladung 

• Moleküle wie PF4 dienen als Marker 
für negative Ladung 



Greinacher A. et al. ATVB 2006;26:2386-93  

+ heparin 

Rauova L et al. Blood 2005;105:131-8 Greinacher A. et al. T&H 1994;71:247-51 

Clustering or conformational change 
and expression of a neoepitope? 

Why becomes PF4 
immunogenic? 
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• 1x PBS, NaCl [150 mM], 25 °C 
• PF4 [1.25*10-6 M] 

Das Bild kann zurzeit nicht angezeigt werden.

Investigating the secondary structures of PF4: 
Circular Dichroism (CD) Spectroscopy 
 

Brandt S. et al., T&H 2014 
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Correlation of structural changes and antibody 
binding 

Brandt S. et al., T&H 2014 
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First example for predictive testing of new 
drugs for immunogenicity risk 
 



Complexes Enthalpy, ∆H 

[kcal/mol] 

  ∆H structural 

change in PF4 

[kcal/mol] 

PF4/UFH -6682±1150 >   

 

~4200  

PF4/HO16 -7260±1365 >  

PF4/HO08 -4240±1467 ≈  

PF4/HO06 -2071±35 <  

PF4/fondaparinux -1333±57 <  

Kreimann M., et al. BLOOD 2014 

HO16 and UFH provide enough energy for the 
structural change of PF4 



Why do polyanions which 
neutralize the charge induce 

different energy profiles? 



PF4/Heparin Binding in SMFS Experiment 

Ngyuen,T; Greinacher A, Delcea M Nanoscale 2015 
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Ngyuen,T; Greinacher A, Delcea M Nanoscale 2015 
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Fragestellungen 

• Thrombozyten – Bakterien-
Interaktionen 

• Thrombozyten – Viren Interaktionen 
 

• Polyanionen als Trigger der 
Immunabwehr 

• Übergang in Autoimmunreaktionen 
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