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S«p«rL»?.olägk
á heparinhoz hasonló vegyflletek egyráazt teraá- 

szetea, тяшгЛszt azyntetikue eredetiek. Кеш emlő* e»«vetek­
ből Izolált polysaeeharids-szulfátok azlntán heparin-ezer *1 
hatást mutatnak. Szintetikus heparin pótló anyagokat a kemá- 

nvltó, cellulózé /rentose, hexoß«*/, polygalaoturonaev, 
chitln etb. azulfuráláaa róván állítanak ©1^.

A heparinoidok hasonlók a heparinhoz, amennyiben 

1/ hasonló változásokat okoznak a piazmaprötéinek elektropho- 

retikua kápábenj 2/ feltlaztitJók a llpsemi^B plazmát 
/clearing faktor/j 3/ ugyanazon cnzymrendszereket gátolják! 

komplement ellene« hatást fejtenek ki; 5/ hasonlóan reagál, 

nak ugyanazon bázisokkal ás bázlkue feetákekkel.
Ezen hatásuk intenzitása meghaladja a daparInát 

azonos súlyra számítva. Antlcoagulans aktivitásuk azonban 

Jóval kisebb mint a heparlná.
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dpi nß2ß3[ а тел*® *х* рхачха^гш

ши uxaad«q peq»2g *8аа sixu®T®f TWllQi »ouqzb «жара aSo 

4®u^r*ty4»i в *f> ®Зр#хАаа®ш 8#fx«n uxaaäaq а вахч^Т® »ßtiiH 

“ИЙТВЧ luxaadaq а ар %pfapqaj « «хах^шо* uxaadaq-afapqe* 

а euauodffiojj fr. г* zs *uxmmn® ze quxa> ‘хоаорирл ивадшыоЛ'В 

X«Ws Ах«®** %^»ХТ»Ш ®2р рхх^гввх ux®nqx* *« «»® з*Хи«Т»Г 

•ueuoáffioii fn Агд */eaqp »ох/ %»&§>% агщх^ЧЮАоа-хзи»!» *» efdaq 

-zon^AS*® uxaedaq в /qaxaazs врат»! dlftSßd qqo^uaj »/ *лрв 

quxaedeq aaqpxo^aqueoaoq *2QqußTtPl 2aqpfapqaA у

•®8fX»2*axA ueqpA’a

•?a3§hj цй 9 грврвтлии»® VWydfiSf aoquxaadeq « 3|»uasf>B« s»2 

-peAiöa ^.ux® *:s»U3|pfapqegamapze a швиач ‘^рзряарш ^»ирврр^йЧ 

рхел aoqatpxowj »fapqaj gzödöfituat « qauuxaedaq в ®*eqT<*ex 

-Ijtf**« АЙ04 «аш шее uaqußiiPi efxpo Y *»AXBUfixim®

Xpqax®nqx® г» Se® 3i»auex»í aSa XPdpfÁ*«u ^ouTI^d©!*»
a i«x^»m ‘euitxpxoqeai u«ea*»x*Jtß* XM> iiauxpA cau 3ipf 

-upqe^ a %%*iv ^pi TWe^W вар £*£ WIT»® a^axpuzeaq aS»x® 

-atejjnci ^0áH^'»íi - ^оЛх so-jí SxA nf-H<3 0*Й^аЯ1ПЗГ

WiTSWfTi-Trrorr^yittjeaniTS
•JiXupxapx XBAAaa

~%9оэ so-%ox »pXpTöaaaa^jXG *u»qAe»qaoa шо-% £ 3t£Jt©TPTnT©q 

*o-^ £© *o i*apx© гхуигышц аарарлхч^х® uiaadeq Y •шв'хашюхвих» 

^paezepp® •>XiiX©©®‘*«AJTP ?I»a x*AAe»q»oa to-% ©I *p *«l***pfx® 

eouxz82i«i-©^usA8f dt>uze*q U8e©u>x®^tp za аарврлхчрх® dpfapq 

-«A « *рх» ®»%ЛТЧ ^axaedaq а ионтв^ш в ‘qpfapqeA в иа^хАВа 

ал^аво eazfpa xpq Tfe-WTeaaTdad e /0ooß-o9/ upqn efxxapzeiasu
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Гн/1 ma fehérje

380

heparin • о imq/ml heparin

3 mq/ml heparin b mq/ml heparin

10 • ábra



gAyXun»? u*QWto ZV u®px»Afi4 %2» ep epdeeox* рхвл x»a 

-НО«К ♦ ^osa-z «P IWA-VOI v *ЧрХвЧХио<1 »ajcpx^eoj pzßqaflxn* 

4p&*4»d шпаря» « AÖoq «xpXX« ®лхихЧ»ХХ® #ш»ххрЙ8гхл qpe 

-рРВХРЧ РХ«а aoquxaeüeq в цаиавАив вазрвАЗ® злдхш 4»apCapq®j> 

-шпаряе в ueqxex^pexPí » u®qqv ♦8äfü xpXpf-Iid Х*РХ° z« хгвраерш 

*ТРХУГр1эрахи®оиоч uxaedaq вр efapqoj q»pxo zb х*®Р**£8® £исгв 

-Ха Х»РХ»Ч ХХХЙИйЧ uxuwti»q в ер efapqoj в ueqxetdmost V *2®d 

-рЧ Х®х»Х0шоч паогерв x»44pf«*pq»j П»»1Х»Г aoxoqda» 2в йелав 

nSpeuopfexnx лхх»^*иоахл®1» и»е*а® ^ихш *uxatd®q у

íptp5e®o;3®l

*хч рх»ЧХ»Хпш шеи вргоххрл ueqpapxXTXQO» х®х<*шоч иха 

-®á®4-®fap4»i в XX»!« 2V1 xepxexxnj: вар S*£ ueqdp* en^xxeaoj 

-оахЧ®Х« *» X*ApBp2oqtpA H<i V *Д®/йш y*£*S*T/ XPX®>«*quaouo4 

-uxa»d®4 в ЧйГх«А«и »q *4TP»H®Aftu u»qq»e» uapux® ®fapq®j XXXA 

®qx»xdtt04 в »Aqe^zoxxpA %pBp*XA'uu®ffi uxa*d#q в ХХ*ТХ®Ш PX» 

-рахивоиоч ®fapq»j »p h<* eouozy #а®ччйво upxnz» *&u »x-2. * H<* 

®3pex*uu®» ®fapq»j qqXA ®qx®x^®C4 * XX®XT®» рхор»*%и®оиоч 

uxaedeq ер ®fapq©i2aefi пЗрвхдиивш еоиогв x»Apepx*Afiu qd у 

••AZ®f«jX4 ueq-^ «fapq®i233ft ze B*rtoz?aqp qpipex^uue® efapqej 

x®xd»04 v «архрихрао z« *х~Н<* » »apzBexozeqe zy *x»J XX»X
-unx »aqp *xx в хэч^иршрва® xxod»4 в х«Ч<П«хР**вгХА eeetzpao.*

-оахч®Х* zb ®A2»3pAX® UBqx»PXo**»«ijnd nf-qd p2ßquftxna
*XX®а еоиогв we^XTTiqo® хехйшоч uxasdeq-efapq®,* в ep uxaed 

-®q e BAXPzxaojoax4»ie xoxepx® uxaedeq-efapqej ep uxaedoq *x 

-гехх Aioq »Aupx » *® «fXT^uozxq. x«3 •ueqpspxXX’iqo® x»xdaio4 

uxasd®q-®rapq»j ep uxasüaq в 3p»qußxn4 gx»4®A®azep x«Jf
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Az oldat fibrinogen koncentrációjának a rendszerre gyake 

rolt hatását a 21. 'bra tünteti fel azonos heparin /3® öVal 
a komponensek azonoa bemérési sorrendje esetén /HeiPeF/ 
változó protamin ezint mellett. A flbrinogén koncentráció 

változása a minimumok 4a maximumok bolyát nem változtatja 

meg, az alkalmazott heparin koncentráció mellett /ЗоЙ/ml/ 

a maximumok lo $/al, a minimumok 7oTT/s1 protamin koncent­
rációnál lápnak fel. A minimumok extlnkció értéke пб, a 

maximumok szintén növekednek a flbrinogén koncentráció nö­

velésével.

atgfegfltél.*!

pH 7-n41 a flbrinogén 4a a heparin reakciója ré­
vén egy könnyen disezocHló sószerü kötést tartalmazó komp­
lex Jön létre, a flbrlnogé n aavae protein. Izoolektromoa 

pontja 5,4.

pH 7-nél az izoelektroaos pont lúgos tartományá­
ban a flbrinogén az erósen pozitív töltésű csoportjal /fel- 

tehetóen arglnin és lysir/ a heperln negativ töltésű szul- 

foce©portjaival reagálni képesek oly mértékben, hogy csapa­
dék keletkezzék, Jóllehet a aavae csoportok ennél a pH-nál 

negatív töltéafiek.

Aatrup és Flper /77/ « fibrlnogénnek kttlönbösö 

polysaccharide kénaavakkal alkotott aólnak vizsgálatánál 
szintén arra a megállapításra Jutott, hogy az utóbbiak a 

fibrlnogénnel az lzoelektromoaoont alkallkus oldalán la 

reagálnak.
A flbrinogén éa a heparin közötti reakció atöchlo- 

metrikua /Oodal /66/. A reakoió mértéke az oldat heparin



•TIÖAßUJSeiC %ов

at %<гш »qpiu#i»i uiatdöH *IyqWI® as 4TOAxq 

u»q«?V2»4X»AQJi ЧШуЯуУ&ц рхтЗхц uöijnd s д?ш ufBouwu * 

I^U-9-S Kd *8mama §»qb*.a®jí»©x в а®Ч?Х®*йЧ ajp usq>Uuod 

80Шоагн»1«оат z» вх UyBoutaqu v Agn ‘qAxoaqq»!© asqoqdas 

uepuxBJ %a\n n^dst® аввП»Ц qAx©uqq®x® тхВ»я*л® %р»я
-/АХЧ PT«A xpqqtpio Uy^ouxaqxi « »efXOVt® pt®A fcX»J ^t»od 

еошеар{»х#о2Х a® ^44®г ‘Auj.ffioqaBq в «л» в ijd у

*X%xS®*gX» гу8>-р»авш usqqspxo xöiäcoq в s *x»i XXlfiq 

•Axqsieu useoqtzo^oj qj>xfiii»TOffi « *а®х«Г «»a ueq^xo^aqu»;» 

-иоц qqoASeu х^и^вя^вХА«и»ш salftagnae гоцвраввохз «rt?** 

~Тх»ш в итлвй#ч в sh MTXXSa*iX® ?Т«а xpqqspxo

Ч»ии® влхивадй®0 x^if»Aao^fpxo хвхсшеч ш agzs^x» »Xyiu»x»f 

HplOí»víxu»ouoii атсл»й®ч auososx« *t® six®* pl® А Ш* qqnAUwA 

-es » qoquod всшоед®1»огх z« qyq»% *x»A 4ТР*Пй^ »AX^sieti 
»Xdiisxo® v ‘X^fquod яовод^»1»ожх 4buü» «f xtxz©%X3*AS®» 

«ар^хйЧ zaqapSouxaqxj s ихавазц « ABoq ‘pqsqa^asASs® x»aze 

Au^q e aa *ä8»x asqqodsxx> WPX© хвх^шод в ирзоитаяхА
ХуШ x %a\m qqesxq s4üX48ci®q xpm \ zmzw «u®q%spto ae qr.fus 

-oqaxq q®ig*x»®I»A «Xdsaeq « %»»йуц z#4ap»ouxaqxA » *jf eSp® 

”■41)28 «sa eauxaeaaq qqßx ®ап«Х®** zoq^eWAPl PT«a Ipqqspto 

x«xdffiC3i s ur-nspxo «Cpt®p«*qu®ouo* upBoaxaqxj. qqoASeü s 

aeae *уа SfexAuu»© uxaedsq @®£pssitnz» *oq*3?<i»eax4 exxp®**«® 

8 X»aj»«^x®a«u pxo^aqusouo^ upäouxaqxj; у *usa Xpd4pq*tp a*a 

-sä*q giSßj: IpXpT®P*nu»auoq upSouxaqxj в «шгшххвш Яравоавд 

”82 у v^®4toa>aq> x»A^qagjs sm»?**» »8>вргвча«*01Ч $и?г*вг 

|suax4B£isq u^Bouxaqx^ у ♦SSßj; XpXPfpXOpaxaeo^ojj upiouxaqxj »P
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црЯАЦИ в t^u-6-8 íi<j ••qjftä в neonjai qq«|s»pdaeffii3®l в xpu 

-2,=Hd ’JiBuqeqntB гэрразцаш» мрхаршвхм 3{»i»o 3|$>qaq3 в *«|р»до 

-вч uxsue^oad *9i 4Хр?ав^Г uaq^vMasx^ чвйо pxoJíeea в Wßz 

-РЧ axffieqoad яр u^iouxaqxj e %$цэ% *uöi»C uba üeqjifsiBi» uox 

•$4B*x®j *u*n ргвшхк^де^ qepvcpq АХ^вЗач эр ax^izocí naiwze 

9X49*8» ueqzejU »UBqanxe ивхяахртэохвыхр ueqze^a вх^НЭХень 

в ueqjíX^apsi sp uoqaol őOüoa^»T«>ozx •Tpqqepic 2 в зххрл 

-X* ex UBqj^zö^öApJi ee^-хвц ухх-еХЧ U9jjnd в apa a^»ouxaqxj «

I^u-9-S gd u»qj x»2wi{ quod 8ошоаад9Х»огх 2» *a№44®qXX®® Ду® 

%и%П •вГ'хехгогхрлЗэш %УАу%л»т ЗрвводвАв* в %уЦВ% ЧрврХрАХз* 

9Х*а ipqqepto x»Td®oq axtEBqoad-a^iouxaqxJ е gd V

•Jtundvq *»л1»ди*шр9дв ^г®Ч1***'ОД> ш»и ивв^хл^вш 

-XPXqjmq *xpqxi9pxo 2В ЗИ/ахн utq^fiiBX® qppau©во х»хаш®Н в 

л'Зоц *ххи<мир8с> й9Ц5}, qJ5iB А‘2»и л\о qoSye^qeqpxo 2» их»вгод«1 

в *qq»x®.í |И1*|М^|й|1Ш| uxfflsqoacl 1®/^осх ’гочрарт^лхч ftßA 

Ipq*»PTO x®xd®OJ* uxE2sxo4duw3ouxaqXj s s*»8ys%x® »®u *u»q 

-qapxo zb х.8£ро8оа»лвз адхр! zoq 8$>ю иХ&В^ОДс! Tui/j^OX 

•bzzoho %Jí*F£?ax4 pi ел IpqqBpxo зв в *х^ч»^р»э *p3?*p* 

-вчрхо upBoaxaqxj в вв^гоах^^ощ дирглиг иорувА'хх Ншацо%иой 

«oeoxAxoqUBO if чвцаххзвгрх yWHje i»AX9f%uoaowoxÁxoquno 

upSoujjqxj e x®f^ucdosooux®® soex<£pq и%шв%оий v * I»J dpi 

яуроводвлвг един utqqtpxo upScuxaqxi в »Д>в)»х®4 ихше?ход<х 

•qoiiie г»х.рв pxpX°özssxp уqapA»q х**4Ч®РХ%£®4Ахос1 *®*1*>Ч 

*Х*Ч^оихшвлхос1 ux»qoaä bbabs quxc upSouxaqxj. 4

*U(*x®Г usa ueq-xodex
-IP V+opio дрю ipti-ü=gä xexdttoic uxuädeq-uyiüuxaqxj ч *qeq 

3ttppi° ®ux»xd®Oii ux^edeq-u^Boaxaqxi » рихш ‘»дирйоихдаи 

t pux» BBpxoqx» PISA ?x*<? &Щ^т%лв% soSnt gd V
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А minimumok annál a heparin koncentrációnál jelentkeznek,
ahol a protamin a heparin hatjait 4ppen neutralizálja* A

legkisebb minimumot a reRkeidkomporiensek HAJ4F baméréai
sorrendje adja, ebben az esetben a fibrir-ogén-heparin»a

hatfibrino£<$n«protaffiln reakoid nem gátlói*« a heparin 4* a pro- 

t&min között lejátszódét neutrstlizáció folyamatára. A leg­
nagyobb minimum a FaHeP beaéréei sorrendnél láp fel. A hepa­
rin egy réeze előzetesen már a fibrinogénhez kötődik, Így 

* protamin neutrálisáig hat Tea kevésbé érvónyeaöl. Heaonl<5 

eset áll fenn a FeP*H sorrendnél.
A maximumok a fibrinogén-h#parin görbéhez képest 

/5o ^/ml7 a nagyobb heparin koncentrációk felé tolódnak el 

/7o7Í/ffll/» azaz protamin Jelenlétében a maximumok eléréséhez 

relatíve több heparinra van azUkté«. Ugyanez vonatkozik a 

komplex oldódására is. A maximum extÍnkeld értéke a 

FeH*F esetén a legnagyobb. Mint m-*r említettem» ha a hepa- 

rlnt növekvő koncentrációban adjuk a fihrinogénhez, úgy a 

heparin az egész molekulát negative tölti fel s szabad 

SOjH csoportok révén és a fibrlnogén-heparin komplex izo- 

elektromoe pontját a tavas tartomány felé tolja el. Ha ez­
után protamlnt adunk a rendszerhez, a reakció sokkal na­
gyobb mértékű less, mint araikor « protamin, vagy a heparin 

ktilön-külön reagál a fibrinogénnel. Heperln feleslege a 

fentebb leírtak alapján a komplex oldódását segíti «15.
A folyamét reverzlbill*. Protamin adására, h« a heparin 

ninoe nagy feleslegben a zavarosság ismét visszaáll. A 

H»?+F sorrend az előbbinél klaebb maximumot ad, de extinkeid

U ‘ .
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számszerű összefüggés ne® vonható le. Viszonylag alacsony he­

parin koncentrációk a zavarosság kismértékű csökkenését ered­
ményezik.

Protamin ...hatása

A protamlnnek a thymolturbiöitáera gyakorolt hatása 

a henarinéval ellentétes; koncentrációjától függóen a zava- 

roeaágot növelt.
Protamin hatására a thymololdatban zavaroaság nem 

keletkezik. A globullnoknak a thymol kolloidokra kifejtett 

klcaapd hatását minden eaetben megnöveli, de az adott reakció 

körülmények között különbözó mértékben, a XIV. táblázatban fel­
tüntetett extinkclók szemléltetik né**' különböző módon el­

végzett vizsgálat kísérleti eredményeit.
V frotamint thymolpufferrel különböző ideig /о,

15* Зо, 45» бо рего/ állni hagytam. Száras hozzáadása 4a 

3o perc <11^а után « zavarosságot mértem.
2/ Szérumot protamlnnal a fent említett Ideig állni 

hagytam. Thymololdat hozzáadása után 3° percig állni hagytam 

és e zavaró*eágot fotometrizált«®.
3/ a tbymololdathoz elóezör szérumot, majd az 

öaszerázás után rögtön protaalnt adtam, a különböző Ideig 

tartó álláa után fotometrlzáltam.
V Thyraololdathoz szérumot, majd 3o perc állá* 4- 

tán - tehát a thymol reakció lejátszódásához szükséges idó 

után - protamlnt aértem az oldathoz, a különböző ideig való 

állá» után a zavsrosságot mértem, л meghatározói minden eset­
ben o,l ml szérum, o,l ml 1 ag/ral konc ntráclóju protamln, es 

6 ml tfcymoX aennylaégekkel történt.
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