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A taldlmédny trombolitikus hatasu készitményre vonatko-
zik, amely a v-PA trombolitikum fibrint meg nem k3t86 alakja-
nak és egy fibrint megkotd plazminogénaktiviatornak kombina-
¢i6jabél, tovibba a szokdsos segéd- és hordozdanyagokbdl
211. A kombinidcidban levd v-PA ( DSPA B és DSPA ) mo-
lekulasulya 46,000, illetve 42,000, mig a fibrint megkdtd
plazminogéraktivator lehet a prourokinaz (scu-Pi), vagy-a
t-PA, vagy az 52,000 molekulasulyu v-P4 (DSP4 al és DSPA a2),

vagyis a v-Pi trombolitikum nagyobb molekulasulyu formai.
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A jelen taldlmiany trombolitikus hatdssal rendelkezd

ujszeri készitményekre vonatkozik.

Trombdézisok ugy keletkeznek, hogy a véredényeken beliil
véralvadék képzbdik. MegkiilonbGztetiink vénids trombézisokat,
ideértve a tiidSembdlisdkat, valamint artérids trombdzisokat,

az akut szivinfarktust is beleértve.

Mind a tlidSembdlia, mind a szivinfarktus az életet is
fenyegetd eset, melyek azonnali orvosi beavatkozast tesznek

sziikségessé.

Az utdbbl években a killdnféle invéziv mddszerek mellett
az artérias és a vénias trombdzisok gydgykezelése céljabol
plazminogénaktivatorokkal végzett enzimatikus trombolizist
is végeztek. Ezek a trombolitikuanak nevezett anyagok a
plazminogént — vagyis a fibrinolizis-rendszernek a vérben
levd inaktiv proenzimjét — atalakitjik plazminni, vagﬁis
aktiv proteolitikus enzimmé. M&srészt viszont a plazain fel-
oldja a fibrinszdlakat, melyek a véralvadék lényeges alkotéd-
elemei, ami az elzadrddott véredédnyek ujbdli megnyilasat és
a véraramlias helyredllitésit eredményezi. A plazmin azonban
egy viszonylag kis mértékben specifikus protedz. Ez azt Jje-
lenti, hogy a vérben képzddik, megbontje a vérben levd pro-
teolitikus komponenseket, melyex az intak’t hemosztizishogz
elengednetetleniil szikségesek ( igy pl. a fibrinogént ) és ez-
41tal bizonyos kdriilmények kdzott veszélyes vérzési kockiza-

tot okoz.
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Az elsd generédcidés trombolitikumok — igy a sztrepto-
kindz és az urokiniz — olyan anyagok, melyek a vérkeringés-
be injekcidzva a plazminogént szisztemikusan plazminna ala-
kitjidk 4t és ezzel egy szisztemikus proteolizist okoznak.

A nevezett anyagokkal vald trombusoldd kezeléseket ennél-
fogva gyakrankvérzési komplikicidk kisérik. Zzen dilemmabdl
a kivezetd utat egy fibrinre nézve specifikus trombolizis
kifejlesztése Jjelenti, melynek sorian szdévettipusu rexombi-
nalt plazminogénaktivétorokat alkalmaznak, melyek roviditett
neve : t-PA. A t-PA a vérkeringésben csak mérsékelt affini-
tdssal rendelkezik a plazminogénhez. Fibrinszélax jelenlété-
ten azonban, melyekxel specifikus kotddési helyeken reagalni
képes, ez az affinitéds megsokszorozdédik, ami a vérrog felli-
letén plazmin képzddését eredményezi. Ezt a koncepcidt mind
in vitro, mind &llatokon végzett vizsgadlatokkal igazolni le-
hetett ; a klinikal vizsgialatok mégis azt az eredményt hoz-
ték, hogy nagy mennyiségi t-PA alkalmazésa sziikséges egy

Xoszorusér-trombdzis gyors feloldisa céljabdl.

Nagy doézisban torténd t-PA infunddlisa esetén azonban,
a sztreptokindzzal és az urckinédzzal kapcsélatban emlitettek—
hez hasonldan szisztemikus proteolizis 1lép fel, amihez egy
viszonylagos vérzési kockazat térsul. Manapsig a t-PA rela-
tiv fibrinspecifitisarél beszélnek. Ennex oka a t-P4 egyik
lényeges tulajdonsigan alap_szik ; nevezetesen ez a moleku-

la egy protedz, ami kedvezd koriilmények x6z0tt (nagy értéki
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enzimkoncentricid, hosszu expozicidés id6, nagy szubsztritum-
koncentricié, optimédlis pH és ionmilid) a plazminogént fib-
rin tavollétében is képes plazminni atalakitani. 4 t-PA va-
lamennyi feltételnek eleget tesz a jelenleg alkalmazott szab-

véanyszeri klinikail gyodgyitdasi mdédszerek tekintetében.

A fibrinspecifitds kritériumédt jobban teljesitd, még
specifikusabb plazminogénaktiviatorok utidni kutatids soran ta-
lédltak egy fibrinolitikus hatisu, természetes eredeti uj
anyagot, melyet v-PA jelzéssel illettek ( az anyag masik ne-
ve : DSPA, ami a Desmodus Salivary Plasminogen Activator sza-
vakbdl szarmazik, €urdpal szabadalmi bejelentés, a kozzététel

széma : O 383 417 ).

A jelen talalmiany egy trozmvolitikus hatisu készitményre
vonatkozik, smely a DSPA B és a DSPA ¥ 46,000, illetve
42,000 molekulasulyu, fibrint neg nem k6t6 xis molexulasu-
lyu alakjaibol (eurdpai szabadalmi bejelentés, melynek kdz-
zétételi szima : No. O 383 417), valamint egy fibrint meg-

X010 plazminogénaktivatorbdl all,

Fibrint megkOtd plazminogénaktivétorként példiul a kd-
vetkezdk jOonnek tekintetbe : prourokindz (scu-Fi), t-PA és
a v-PA trombolitikum magy molekulasulyu alakjai (DSPa al és
DSPA a2, eurdpai szabadalmi bejelentés, kGzzétételi szima 3

O 383 417 ) 52,000 molekulasullyal.

A v-PA (DSPA) nevii trombolitikus hatdanyag a természet-
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bven elséforduld uj plazminogénaktivator, amely a véralvadé-
kot az emberi szervezetben feloldja és igy példaul sziv-
infarktus kezelésére alkalmas (eurdpai szabadalmi bejelentés,

kOzzétételi szama s No. 0383 417).

Az anyag kis koncentricidban jelen van a Desmodus Spec.
(vérszopé denevérek) nembe tartozd valamennyi denevérfajta
nyélévan és az ealitett allatfajtiba tartozéd allatok nydl-
mirigyeinek sejtjeibdl azt exprimdlni lehet. A Desmodus
spec. nemhez tartozd denevérekhez tartozik fogalmilag az
amerikai kontinensen é16 valamennyi denevérfajta: kiilonOsen
alaposan a Desmodus nem Kozép-Amerikiban és Mexikéban €16

példanyait vizsgédltik.

A talélmény tovabbi feldleli még az olyan gydgyszerké-
szitményeket is, melyek a fentiexoen megnevezett nea fibrin-
k3t6 és fibrinkdtd tulajdonsigu plazminogénaktivatorok,
valamint szokidsos segéd- és hordozdanyagox kombindcidin

alapszanak.

A fibrint megkdtd és a fibrint meg nem kO6t8 plazmino-
génaktivadtorok fentiekben leirt kombindcidja &ltal a v-PA
fibrinolitikus képessége sokkal erdsebbé valik a hagyoma-

nyos plazminogénaktivatorokhoz képest.

PELDA

Egy Petri-csészében fibrinogént és plazminogént trombin
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hozzdaddsival alvaddsra késztetiink, majd a kapott fibrinré-
tegbe 3 mm Atmérdjli lyukakat stancolunk, melyekbe v-PA-t
adunk kiilonféle koncentricidkban és kombindcidkban. Nedves
kamriban 37 °C hémérsékleten végzett inkubédlis utian a v-PA
fibrinspecifikus plazminogénaktivatornak mind a két moleku-
laris forméja a koncentriacidétdl fliggd oldadsi udvart eredmé-

nyez.

Mérmost, ha a molekuldrisan kiilonb6zé kétféle v-PA for-
nat egymdssal kombinzljuk, ugy ez kifejezetten nagyobb oldi-
si udvarckat eredményez, mint amilyen oldisi udvarokat az
egyszerl additiv hatds alapjan vdrni lehet. A nagy és a
kis molekulasulyu v-PA kombindlésiaval tehiat in vitro szin-
ergetikus hatast érink el a fibrinolizis tekintetében. Ezt
a szinergetikus hatdst arra lehet visszavezetni, hogy a
v-FA kis molekulasulyu formidja — melynél hidnyzik az u.n.
"ujjdomén" — a fibrint meg nem k&8t8 tulajdonsiga folytan
jobban be tud diffunddlni egy fibrinalvadékba és ott az
alvadékot fibrinolitikus aktivitdsanil fogva fellazitja. 4
nagy molekulasulyu fibrinmegkotd v-PA-viltozat azutin a

mér fellazitott fibrinalvadékot teljesen oldani képes.

A fenti fibrinlemez-teszt eredményeinek Xiszimitasa
azt mutatta, hogy a kétféle formiban levd v-Pi kombinildsd—
val egyértelmiien szinergetikus hatdst lehet elérni.

(Berenbaum, M.C. Clin. exp. Immunol., 28, 1 - 18, 1977 ).



-7 -

SZABADALMI IGENYPCNTCK:

1. Trombolitikus hatdsu készitmény, amely a v-PA
(DSPA B és DSPA y ) fibrint meg nem k6td formadi — melyek
molekulasulya 46,000 és 42,000 — tovabba fibrint megkotd
plazminogénaktivatorok, valamint szokisos segéd— és hordo-

zbanyagok kombindcidjabdl 4ll.

2. Az 1. igénypont szerinti trombolitikus hatisu ké-
szitmény, azzal jellemezve, hogy a fibrint megzdtd plazmino-
génaktivator prourokinaz ( scu-PA ), vagy t-PA, vagy pedig
a v-PA trombolitikum nagyobb molekulasulyu formai (DSPA al

és DSPA a2 ), mimellett ez utdbbiak molekulasulya: 52,000.
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