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sich die prinzipielle Méglichkeit der Hybridbildung bei
der Rekombination dieser Ketten. Bisher wurde aber
Plasmin in dieser Richtung praktisch nicht untersucht.
Man hat einzig Kenntnis von einer Arbeit von MARKUS
und AMBRUs, die nach Aktivierung mit Streptokinase
drei verschiedene Plasmintypen, a-, §- und y-Plasmin,
beobachtet haben, die sich vor allem in bezug auf ihre
enzymatische Aktivitit unterscheiden. Es ist aber auch
hier nicht abgeklirt, welches Phinomen dieser Beob-
achtung zugrunde liegt.

Die Substratspezifitit des Plasmins ist nicht blof} auf
Fibrin beschrinkt. Man kennt ein ganzes Spektrum von
Proteinen, die von Plasmin proteolytisch abgebaut wer-
den, so z.B. Casein, Gelatine, fS-Lactoglobulin, dann
auch Fibrinogen, gewisse Komponenten des Gerin-
nungssystems und andere mehr. Neben proteolytischer
Aktivitit besitzt Plasmin auch Esteraseaktivitit, die sich
auf die Spaltung basischer Aminosiureester, wie z. B. To-
sylargininmethylester (TAMe), Benzoylargininmethyl-
ester (BAMe) und Lysinmethylester (LMe) beschrinkt.

Plasmin ist in manchen Belangen dem Trypsin ver-
wandt, besonders was pH-Optima, Substratspezifitit
und Inhibitoren anbetrifft. Kinetische Studien haben
denn auch zum SchluB} gefiihrt, dafl das aktive Zentrum
des Plasmins funktionsmiBig mit demjenigen des Tryp-
sins identisch, oder doch zumindest sehr dhnlich seils,
Man nimmt ebenfalls einen aktiven Serin-Rest an, um-
geben von der bekannten Sequenz: —Gly-Asp-Ser-Gly—,
die man ja bereits von andern Enzymen her kennt. Die
Tatsache, dafl Plasmin durch Organophosphate, wie Di-
isopropylfluorophosphat (DFP), gehemmt wird 16, aller-
dings nicht so stark wie Trypsin, ist ein weiterer Hin-
weis auf einen aktiven Serin-Rest im Wirkungszentrum.

Plasmininhibitoren

Man kennt eine Anzahl von endogenen und exogenen
Stoffen, synthetischer Natur oder aus dem Pflanzen-
und Tierreich, die Inhibitorwirkung besitzen; dabei gibt
es solche, die ebenfalls Trypsin hemmen. Neben dem
schon erwihnten DFP zeigen auch einige Schwermetalle
Hemmwirkung. Ein wichtiger und sogar in der Klinik
verwendeter Inhibitor ist die e-Aminocapronsiure. In
Konzentrationen von 0,06-M an aufwirts hemmt sie die
proteolytische Aktivitit des Plasmins nicht kompetitiv1?.
Gegeniiber der Esteraseaktivitit besitzt sie aber blo
eine schwache, kompetitive Hemmwirkung!®. Im Pflan-
zenreich sind Inhibitoren in verschiedenen Bohnenarten
gefunden worden (Limabohne, Sojabohnen-Trypsin-
inhibitor), und im Tierreich ist es beispielsweise der
Pankreas-Trypsininhibitor. Von Interesse sind natiirlich
die physiologischen Inhibitoren, von denen wohl.die
sogenannten Antiplasmine? des Plasmas die bekann-
testen sind. Besonders zwei sind recht gut beschrieben,
das eine ist ein a,-Globulin vom Molekulargewicht 54000
und das andere ein a,-Globulin vom Molekulargewicht
8000002, Beide kommen in Cohns Fraktion IV vor,
sind wirmelabil und werden durch Alkohol selbst in der
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Kilte teilweise denaturiert?!, Der eine Inhibitor, das
a,-Globulin, ist unter dem Namen Antitrypsin besser
bekannt, da es bevorzugt mit Trypsin reagiert, dann
aber auch mit Plasmin. Der a,-Inhibitor ist ein lang-
sam wirkender, sogenannter Progressivinhibitor, der mit
Trypsin und Plasmin irreversible, nicht mehr dissoziier-
bare Komplexe bildet. Der a,-Inhibitor, das eigentliche
Antiplasmin, ist ein sehr rasch wirkender Hemmer. Seine
augenblickliche Hemmwirkung hat ihm denn auch den
Namen «immediate inhibitor» eingetragen. Er ist in-
sofern noch eine bemerkenswerte Substanz, indem er
auch Thrombin binden soll?2, Damit ergibt sich die in-
teressante Tatsache, daf zwei Enzyme ats verschie-
denen Systemen um ein und denselben Hemmstoff kon-
kurrieren. So wird dieser Inhibitor zu einem Angelpunkt,
einer Drehscheibe fiir die Steuerung von Gerinnung und
Fibrinolyse. Auch Thrombozyten besitzen Antiplasmin-
aktivitdt 23 24, Es scheint aber noch nicht eindeutig ent-
schieden, ob dieser Inhibitor tatsichlich eine plittchen-
eigene Substanz darstellt, oder ob es sich um adsorbier-
tes Antiplasmin des Plasmas handelt?>, Wie dem auch
sei, so wird es kaum iiberraschen, wenn den Plittchen
neben ihrer wichtigen Rolle in der Gerinnung ebenfalls
Funktionen zur Steuerung der Fibrinolyse zukommen.

Neuerdings hat man auch §-Lipoprotein mit Inhibitor-
wirkung gefunden 26 27, Die Hemmwirkung soll dabei von
der Art der resorbierten und gebundenen Fette abhingig
sein. Damit ist zwischen der Thrombogenese und der
Pathogenese der Atherosklerose eine direkte Beziehung
hergestellt.

Der Vollstindigkeit halber sei noch erwihnt, dafl man
von einem Inhibitor Kenntnis hat mit der elektropho-
retischen Beweglichkeit des Albumins, und ferner, daf3
ebenfalls Erythrozyten Plasminhemmstoff enthalten 28,

Um nun zu den Aktivierungsvorgingen iiberzugehen,
so sei hier einstweilen die «direkte» Aktivierung vor-
weggenommen. Dabei ist am eingehendsten untersucht

die Wirkung der
Urokinase

1947 berichteten MACFARLANE und PirLine?, dafl
menschlicher Urin fibrinolytische Aktivitdt induziere.
Es gelang dann spiter, eine Substanz zu isolieren, eben
Urokinase, die Triger dieser Eigenschaft ist. Dieses
Enzym wird aus Urin mittels Adsorption an einem ge-
eigneten Triger angereichert und dann meistens sdulen-
chromatographisch gereinigt. Erst kiirzlich wurde
Urokinase in hochgereinigter und homogener Form
kristallin erhalten®. Das Molekulargewicht betrigt
54000 £ 900. Urokinase ist ein sehr stabiles und wider-
standsfihiges Ferment, ertrigt sie doch Temperaturen
von 50° im pH-Bereich von 1 bis 10 und zehnstiindiges
Pasteurisieren bei 60° praktisch ohne Aktivititsver-
lust3%:32, Urokinase ist ein ausgezeichneter Aktivator
fiir Plasminogen, welches in einer Reaktion erster Ord-
nung direkt aktiviert wird. Neben dieser Eigenschaft
besitzt Urokinase auch Esteraseaktivitit und ist be-
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Pyrogene®, Adrenocorticotropin®, Sulfanylharnstoff8
u.a.m. Diese Substanzen sind wohl nicht Aktivatoren
im Sinne der Urokinase oder der Streptokinase. Ihre
Wirkungsweise ist zum Teil wahrscheinlich so zu ver-
stehen, daB sie auf dem Umweg iiber andere Enzym-
systeme die Ausschiittung von Aktivator bewirken.
Neben der Streptokinase gibt es noch andere Akti-
vatoren oder fibrinolytisch aktive Substanzen bakte-
riellen Ursprungs. Bacillus subtilis®® enthilt z.B. einen
Plasminogenaktivator. Hingegen besitzt das Asper-
gillin, ein Stoffwechselprodukt von Aspergillus, eine an-
dere Wirkungsweise™ 7, Es ist befihigt, Fibrin, wie
die Enzyme Plasmin und Trypsin, direkt abzubauen.

Abbau des Fibrins durch Plasmin

Nach der Datstellung von SHERRY 72 wird bei der Bil-
dung eines Gerinnsels oder Thrombus eine betrichtliche
Menge Plasminogen am Fibrin adsorbiert. Es sei in die-
sem Zusammenhang erwihnt, daB Plasminogen und
auch Plasmin von Fibrin und Fibrinogenniederschligen
auflerordentlich stark adsorbiert werden, eine Tatsache,
die es sehr erschwert, priparativ plasminogenfreies Fi-
brinogen herzustellen. Das im Thrombus eingeschlos-
sene oder adsorbierte Plasminogen wird intrinsisches
Plasminogen genannt. Im weiteren hat man sich nun
vorzustellen, dal Aktivator, der in der Zirkulation vor-
handen ist, ebenfalls am Thrombus adsorbiert wird, hin-
eindiffundiert und das Plasminogen aktiviert. Diese Ak-
tivierung wird als heterogene Reaktion angenommen ™,
Sie wird beschleunigt durch die Adsorption beider Reak-
tionspartner an ein Trigermaterial, in diesem Fall an
das Fibrin. Da sich auf diese Weise das entstehende
Plasmin bereits in. engstem Kontakt mit dem Fibrin-
substrat befindet, tritt keine Hemmung durch Anti-
plasmin ein. Im Zusammenhang mit dieser Annahme
wurde von anderer Seite darauf verwiesen, daf3 die
Menge an intrinsischem Plasminogen eher gering sei und
man deshalb das Potential von extrinsischem Plasmino-
gen in der Zirkulation nicht auBler acht lassen diirfe?,
Man wird deshalb annehmen, daB die Lyse eines Throm-
bus nicht blof auf einer Front gefiihrt wird, sondern da3
der Angriff sowohl aus dem Innern wie auch von der
Oberfliche her erfolgt.

Diesem Konzept steht eine andere Hypothese gegen-
iiber, nimlich die von AMBRUS und MARKUs?4, welche
besagt, dal Fibrin die Fihigkeit besitze, in der Zirku-
lation vorhandenen Plasmin-Antiplasmin-Komplex zum
Dissoziieren zu bringen und auf diese Weise Plasmin
freizusetzen. Diese Annahme hat aber nur wenige An-
hiinger gefunden, und heute gibt man allgemein dem
Vorschlag von SHERRY den Vorzug.

Sobald freies Plasmin auftritt, erfolgt der Angriff auf
das Fibrin. Vorerst glaubte man, daf} sich die Lyse auf
das Aufbrechen einiger weniger, spezifischer Bindungen
beschrinke? und sich der Abbau nach der Art einer
Depolymerisation unter Bildung von Fibrin Monomeren
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vollziehe. Es zeigte sich aber dann, dal der Abbau zu
wesentlich kleineren Bruchstiicken fortschreitet. Nik-
WIAROWSKI und Mitarbeiter’® haben gefunden, daB bei
der Proteolyse von Fibrin und Fibrinogen Polypeptide
auftreten, die biologische Aktivitit besitzen, welche
weder in Fibrin noch in Fibrinogen nachweisbar ist. Sie
hemmen die Reaktion zwischen Thrombin und Fibrino-
gen (Schutz vor Rethrombosierung?) und sind unter
dem Namen Antithrombin IV bekannt. Die biologische
Aktivitidt beschriankt sich auf bestimmte, hochmoleku-
lare Polypeptide, wihrend die niedermolekularen Ab-
bauprodukte inaktiv sind. In einem 7stiindigen Abbau-
versuch an Fibrinogen mit Plasmin wurden Bruchstiicke
von 13400 bis 83000 Molekulargewicht erhalten, wobei
die schwerste Komponente mengenmifig stark iiber-
wog .

Die Aufgabe, oder vielleicht besser gesagt die primire
Aufgabe des fibrinolytischen Systems, ist die Beseitigung
von Fibrinablagerungen und somit die Erhaltung der
Funktionstiichtigkeit des GefiBlsystems. Aus Sicher-
heitsgriinden existiert die Komponente, die Fibrin ab-
zubauen imstande ist, im Blut nicht in der enzymatisch
aktiven Form, sondern wird erst an Ort und Stelle aus
dem inaktiven Vorliufer gebildet. Fiir diesen Vorgang
zeichnen die Aktivatoren verantwortlich, die im Or-
ganismus weit verbreitet sind. Bei massiven Gewebe-
oder Organschidigungen wird Aktivator aus den zer-
storten Zellen freigesetzt. Neben diesem Extremfall wird
stindig eine gewisse Menge Aktivator benétigt, um den
Gleichgewichtszustand zwischen Gerinnung und Fibri-
nolyse aufrechtzuerhalten. Gerinnung und Fibrinolyse
sind Vorginge, die beide in einer Sequenz von enzyma-
tischen Prozessen erfolgen. Die Erhaltung des Gleichge-
wichtes besteht kaum in einem Entgegenwirken beider
Vorginge aus zwei verschiedenen Richtungen, sondern
muf} eher in einem parallelen Einhergehen gesehen wer-
den, wobei auf verschiedenen Stufen die Méglichkeit der
Absicherung oder der Beeinflussung des andern Systems
eingebaut ist. a,-Antiplasmin wurde als eine Schliissel-
oder Schaltstelle erwihnt, die wohl ein Regulieren der
beiden Vorginge erlaubt. Es gibt noch weitere Fakto-
ren, die beide Systeme zu beeinflussen vermégen. So
weifl man, dafl von Ca** eine Hemmwirkung auf die
Fibrinolyse ausgeiibt wird, indem es wahrscheinlich bei
der Bildung eines fibrinolytischen Antiaktivators mit-
beteiligt ist42. Was die Thrombozyten anbelangt, so ist
ibre Rolle aus der fibrinolytischen Perspektive gesehen
noch nicht geklirt, doch darf man wohl auch fiir sie in
diesem Schema einen Platz reservieren. Andere Gerin-
nungsfaktoren sind ebenfalls nicht zu vergessen. In
letzter Zeit erhielt man vermehrt Hinweise, dafl auch
dem Hagemann-Faktor in der Fibrinolyse eine Rolle zu-
kommen konnte ™. 7, Der Faktor XII ist eine Protease,
deren Wirkungsspezifitit der des Trypsins dhnlich ist,
und es wire durchaus denkbar, dafl er auf Grund dieser
Eigenschaft die Funktion eines fibrinolytischen Akti-
vators iibernehmen kénnte. Damit wire zwischen Ge-






