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Das fibrinolytische Fermentsystem*

* Vortrag, gehalten am 14. Dezember 1965 im biochemischen Seminar 
der philosophisch-naturwissenschaftlichen Fakultät der Univer­
sität Bern.

Von Egon E.Rickli

Theodor-Kocher-Institut und Organisch-Chemisches Institut der Universität Bern

Das fibrinolytische System ist ein Mechanismus, ein 
Ineinandergreifen enzymatischer Vorgänge, mit dem 
Endziel der Fibrinolyse, mit andern Worten Auflösen 
und Liquefaktion von Fibiingerinnseln. Dieser Vorgang 
ist somit demjenigen der! Gerinnung entgegengesetzt. 
Wenn man von Fibrinolyse sprach, so sah man darin 
meistens nicht bloß das Gegenstück zur Gerinnung, 
sondern meinte auch etwas Gegensätzliches und etwas 
von der Gerinnung grundlegend Verschiedenes. Diese 
Ansicht ist in neuerer Zeit geändert worden, da man mit 
zunehmenden Erkenntnissen zwischen den beiden Syste­
men Parallelen und Berührungspunkte gefunden hat, 
die nun Fibrinolyse und Gerinnung eng miteinander ver­
bunden zeigen. Und wenn der englische Wissenschafter 
Fearnley sagt, daß sich die beiden Systeme so ver­
wandt seien wie die Prozesse des Ein- und Ausatmens, 
dann scheint dieser Vergleich ins Schwarze zu treffen. 
Es wäre deshalb angezeigt, Fibrinolyse und Gerinnung 
als zwei Gesichtspunkte eines einzigen Systems zu be­
trachten.

Diese Auffassung hat sich erst in letzter Zeit durch­
zusetzen begonnen. Daß die Entwicklung der beiden 
Gebiete nicht Hand in Hand erfolgte, davon zeugt der 
Stand der heutigen Erkenntnisse. Während man bei der 
Gerinnung bereits über ein ansehnliches Wissen ver­
fügt, so ist dagegen die Erforschung der Fibrinolyse 
kaum über das Anfangsstadium hinausgekommen. Die­
ser entwicklungsmäßige Unterschied mag einen Grund 
auch in der Natur der Sache selber haben. Das Gerin­
nungssystem verfügt ja z.B. im Phänomen des Wund­
verschlusses über eine sehr augenfällige Dokumentierung 
seiner Existenz. Man wird deshalb mit der Annahme 
kaum fehlgehen, daß gerade das Gerinnen von Blut 
einer der ersten physiologischen Vorgänge war, der vom 
Menschen beobachtet wurde. Anders verhält es sich mit 
der Fibrinolyse. Sie ist ein Vorgang, den man, mit Aus­
nahme pathologischer Fälle, erst erkennt, wenn man mit 
geeigneten Methoden danach sucht.

Um kurz den historischen Hintergrund zu streifen, 
sei erwähnt, daß im 18. Jahrhundert, 1769 und 1794 
zuerst Morgagni1 und dann John Hunter2, die Fest­
stellung machten, daß nach plötzlichem Todesfall das 
Leichenblut flüssig bleibt. Das 19. Jahrhundert brachte

dann die eigentliche Entdeckung der Fibrinolyse, mit 
den Beobachtungen3, daß sich Fibringerinnsel unter 
bestimmten Bedingungen spontan wieder auflösen. 1906 
erklärte Morawitz4 die Fluidität des Leichenblutes mit 
der Tatsache, daß solches Blut kein Fibrinogen mehr 
enthält, und postuherte, daß dieser Umstand auf die 
lytische Wirkung eines Enzyms zurückzuführen sei. Die 
Entdeckung von Tillett und Garner5 im Jahr 1933, 
daß Streptokokkenfiltrate die Lyse von humanen 
Fibringerinnseln stark beschleunigten, gab der Erfor­
schung der Fibrinolyse Aufschwung. Ungefähr ein Jahr­
zehnt später wurde dann das Plasminogen-Plasmin- 
System durch eine ganze Reihe von Forschern erkannt. 
Dabei war die Festellung von Wichtigkeit, daß dieses 
proteolytische System mit dem Trypsinogen-Trypsin- 
System nicht identisch ist.

Sehr stark vereinfacht läßt sich das fibrinolytische 
Enzymsystem wie folgt wiedergeben:

Aktivierungssystem —|- Plasminogen —► Plasmin 
Plasmin + Fibrin -► lösliche Abbauprodukte

In den vergangenen Jahren wurde dieses Schema be­
trächtlich erweitert und ergänzt. Nach einem Vorschlag 
nach von Kaulla6 hat man sich das humane fibrino­
lytische System wie folgt vorzustellen (Abb. 1).

Das eigentliche Kernstück ist die Aktivierung von 
Plasminogen zu Plasmin. Das Plasmin kommt ja im 
Blut nicht als aktives Enzym vor, sondern vielmehr in 
der Form seines inaktiven Vorläufers, dem Plasminogen, 
und muß deshalb bei Bedarf in einem Aktivierungs­
vorgang gebildet werden. Unter Aktivatoren versteht 
man Substanzen von endogenem oder exogenem Ur­
sprung, die befähigt sind, Plasminogen zu Plasmin zu 
aktivieren. Einige dieser Substanzen wirken direkt auf 
das Plasminogen ein, in einem sogenannten direkten 
Aktivierungsvorgang, während andere indirekt akti­
vierend sind, indem zuerst als Zwischenstufe ein Pro­
aktivator-Aktivator-System in Gang gesetzt werden 
muß, welches dann seinerseits das Plasminogen akti­
viert. Die indirekten Aktivatoren werden auch mit dem 
Begriff Lysokinasen bezeichnet. Ein exogener und somit 
nicht physiologischer Aktivator ist die Streptokinase, 
ein biologisch aktives Stoffwechselprodukt von Strepto­
coccus Haemolyticus. Die endogenen, physiologischen 
Aktivatoren sind im Organismus weit verbreitet und 
wurden u.a. im Blut, in Gewebezellen und in verschie-
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denen Körperflüssigkeiten nachgewiesen. Der Aktivator, 
der im Blut vorkommt und der für die spontane fibrino- 
lytische Aktivität verantwortlich ist, wird Blutaktivator 
genannt. Unter den sogenannten zellgebundenen Akti­
vatoren gibt es solche, die direkt auf das Plasminogen 
wirken, das sind die eigentlichen Gewebeaktivatoren 
(Fibrinokinasen), während Gewebekinase, ähnlich wie 
Streptokinase ein Proaktivator-Aktivator-System be­
nötigt. Von den Aktivatoren, die in den Körperflüssig­
keiten vorkommen, ist die Urokinase, die aus Urin iso­
liert wird, am besten bekannt. Daneben hat man u.a. 
auch in Milch, Tränen und Speichel Aktivatoraktivität 
festgestellt. Am eingehendsten wurden bis jetzt Uro­
kinase und Streptokinase untersucht, während die Wir­
kungsweise der restlichen Aktivatoren noch recht unklar 
ist. Eine Schuld an dieser Unklarheit mag zum Teil dem 
Proaktivatorkonzept selber zufallen, das ja weitgehend 
hypothetisch ist. Eine eindeutige Klassierung der akti­
vierenden Substanzen in Aktivatoren (aktivieren Plas­
minogen), Kinasen (aktivieren Proaktivator) und Pro­
teasen (greifen Fibrin direkt an) ist erst möglich, wenn 
Natur und Existenz des Proaktivators aufgeklärt bzw. 
bewiesen sind. Erschwerend wirkt sich zudem eine in­
konsequent gehandhabte Terminologie aus. So war es 
bisher üblich, den Begriff Kinasen auch für Aktivatoren 
(Urokinase, Fibrinokinase) zu verwenden, die sich 
grundsätzlich von der Wirkungsweise einer Kinase 
(Streptokinase) unterscheiden, indem sie Aktivatoren 
des Plasminogens und nicht des Proaktivators sind.

Es ist nicht möglich, hier bis in die letzten Einzel­
heiten vorzudringen. In den folgenden Ausführungen 
werden wir uns bei den Aktivatoren auf einige markante 
Beispiele beschränken, nämlich auf Urokinase, Gewebe­
aktivator, Blutaktivator und Streptokinase.

Bei der Hemmung unterscheidet man ebenfalls zwi­
schen einem indirekten und einem direkten Vorgang. 
Eine indirekte Hemmung betrifft das Aktivierungs­
system des Plasminogens, während die direkte Hem­
mung an der aktiven Enzymkomponente, dem Plasmin 
selber, angreift. Inhibitoren der indirekten Hemmung

Indirekte Aktivierung Indirekte Henunung
Lysokinasen e-Aminocapronsäure 
Streptokinase Ca^
Gewebekinase (Antiaktivator)

Plasminogen

sind z.B. Ca++, s-Aminocapronsäure (bereits in hoher 
Verdünnung) und eventuell auch ein Antiaktivator, der 
im Blut vorkommt. Direkte Hemmung erfolgt ebenfalls 
durch e-Aminocapronsäure (die Minimalkonzentration 
liegt bei 0,06-M), dann auch durch Antiplasmine und 
durch eine Anzahl niedermolekulare Stoffe.

Bevor wir uns mit den Aktivierungsmechanismen be­
fassen, ist es notwendig, daß wir uns hier einmal die 
Eigenschaften des Plasminogens und des Plasmins vor 
Augen führen.

Plasminogen

Plasminogen ist ein Glyco-euglobulin, dessen Carbo­
hydratgehalt nach neuesten Angaben 1,45%7 beträgt. 
Gemäß der elektrophoretischenWanderungsgeschwindig­
keit gehört Plasminogen zur Gruppe der /3-Globuline. Die 
Sedimentationskonstante S20w wird mit Werten zwischen 
4,137 und 4,30 S8’9 angegeben. Die Werte für die Diffu­
sionskonstante D20w variieren sehr beträchtlich, näm­
lich zwischen 2,928 und 4,31 X 10-7 cm2 see-1 9 (Mit­
tel 3,967) ; das partielle spezifische Volumen v ist 
0,72 ml-g-1 7 und der isolelektrische Punkt 5,6 8. Die 
Werte des Molekulargewichtes gehen stark auseinander. 
In der älteren Literatur, d.h. um 1958, wird ein Wert 
von 143 000 8 angegeben, während neuere Bestimmungen 
Werte zwischen 84 000 9 und 90 000 7 ergaben. Diesen 
letzteren Werten ist wohl eher Vertrauen zu schenken, 
da in der Zwischenzeit die Darstellungsmethoden ver­
bessert wurden und heute reinere Präparate zur Ver­
fügung stehen als noch vor ein paar Jahren. Plasminogen 
ist am stabilsten im sauren pH-Gebiet und kann bei 
pH 4 und 60° sogar pasteurisiert werden. Die Löslich­
keit ist zwischen pH 5 und 9 sehr beschränkt. Löslich­
keitserhöhend und zugleich stabilisierend wirken z.B. 
e-Aminocapronsäure, Lysin und Glycerin. Bei neutralem 
pH erfolgt eine langsame autokatalytische Aktivierung 
(Spurenverunreinigungen von Plasmin).

Als Ausgangsmaterial für die Isolierung von Plasmino­
gen dient meistens Cohns Fraktion III. Die Methoden, 
die bei der Beinigung Anwendung finden, sind u.a. 
Fällen unter verschiedenen Bedingungen, Säulenchro­
matographie und Gelfiltration. Eine Methode hat sich 
besonders eingebürgert, nämlich die Präparation nach 
Kline10, die neben andern Schritten auch die Behand­
lung bei stark saurem pH zur Denaturierung von Be-

Plasmin Fibrin

e-Aminocapronsäure 
Antiplasmin usw.
Direkte Hemmung

Abb. 1. Aktivierung und 
Hemmung des fibrinoly- 
tischen Systems (nach 
G. R. Fearnley, Fibri­
nolysis, E.Arnold, Lon­
don 1965)
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gleitproteinen einschließt. Die Literatur weist eine be­
trächtliche Zahl von Präparationsvorschlägen und me­
thodischen Verbesserungen auf. Der Grund für diese 
Anstrengungen sind die außerordentlichen Schwierig­
keiten, die sich bis heute der Reindarstellung dieses 
Proteins in den Weg gestellt haben. Die erhebliche 
Streuung bei einigen der physikalisch-chemischen Para­
meter ist vermutlich auf unterschiedliche Reinheitsgrade 
der untersuchten Präparate zurückzuführen.

Eine Tatsache soll hier noch erwähnt werden, auf die 
Slotta und Gonzales11 hinwiesen. Diese Forscher fan­
den nämlich, daß sich das Euglobulin-Plasminogen 
durch kurzfristiges Ansäuern auf pH 2 vollständig in 
Pseudoglobulin-Plasminogen umwandelt. Die Pseudo­
globulinform unterscheidet sich vom Euglobulin durch 
verringerte Löslichkeit und Aggregatbildung bei höherer 
Proteinkonzentration. Aktiviert man ferner die beiden 
Formen zu Plasmin, so ist die fibrinolytische Aktivität 
wohl identisch, hingegen ist die caseinolytische Aktivität 
der Pseudoglobulinform bloß 60% des Euglobulins. 
Physikalisch-chemische Untersuchungen zeigten, daß 
das native Plasminogen eine labile Form darstellt, die 
sich leicht in das stabilere Pseudogiobuhn umwandelt. 
Beide Formen haben dasselbe Molekulargewicht, unter­
scheiden sich aber in ihrer Molekülform. Diese Trans­
formation, bei der übrigens sämtliche Peptidbindungen 
intakt bleiben, muß man sich offenbar als ein teilweises 
Offnen oder Aufklappen der Struktur vorstellen, wobei 
sich Gestalt und Größe des Moleküls ändern. Übrigens 
haben Rybak und Petakova12 auch zwei verschiedene 
Plasminogene, A und B, immunoelektrophoretisch nach­
gewiesen. Ob diese Plasminogene A und B mit den bei­
den Globulinformen identisch sind, ist noch nicht ab­
geklärt. Nach diesen Feststellungen ist zu befürchten, 
daß sich die Umwandlung Euglobulin-Pseudoglobulin 
auch während der Präparation des Proteins, besonders 
bei der KLlNEschen Methode, bis zu einem gewissen 
Grad vollzieht. Es wäre wohl einer Untersuchung wert, 
ob diesen beiden Formen funktionell besondere Bedeu­
tung zukommt.

Plasmin

Wie bereits erwähnt, stellt Plasmin die aus Plasmino­
gen gebildete aktive Enzymform dar, wobei die Akti­
vierung durch eine ganze Reihe von Substanzen bewerk­
stelligt werden kann. In Ergänzung zur Liste der Akti­
vatoren sei nachgeholt, daß ebenfalls Trypsin direkt 
aktivierend wirkt und gelegentlich für In-vitro-Versuche 
verwendet wird.

Daten über Plasmin sind nur in beschränktem Um­
fang erhältlich. Allgemein ist ersichtlich, daß die Werte 
variieren, und zwar je nachdem, was für ein Aktivator 
für die Aktivierung verwendet wurde. Die neuesten An­
gaben für die Sedimentationskonstante von mit Strepto­
kinase aktiviertem Plasmin sind 4,81 S7 und für mit 
Urokinase aktiviertes Material 5,06 S7; die entspre­
chenden Dilfusionskonstanten betragen 4,77 und 4,917.

1958 wurde die Sedimentationskonstante von Sherrys 
Gruppe8 mit 3,56 S angegeben, also auch hier wieder 
ein beträchtlicher Unterschied. Das Molekulargewicht 
beträgt nach letzten Messungen 87 000 bis 89 000 7. Die 
älteren Werte sind, ähnlich wie beim Plasminogen, ent­
sprechend höher und liegen, je nach Aktivator, zwischen 
108 000 und 127 0008. Auch hier ist die Diskrepanz 
wahrscheinlich durch unterschiedliche Reinheitsgrade 
der Präparate zu erklären. Der isoelektrische Punkt 
wird mit 6,2 angegeben8.

Plasmin wird präparativ meistens durch Aktivieren 
von Plasminogen hergestellt. Es ist wesentlich labiler 
als Plasminogen. Bei neutralem pH findet Eigen­
hydrolyse statt.

Bis zur Stunde weiß man noch nicht sicher, was wäh­
rend des Aktivierungsvorganges genau passiert. Die 
Veränderung des Reibungskoeffizienten, ///0, der von 
1,82 für Plasminogen auf 1,5 für Plasmin abnimmt7, 
besagt bloß, daß das enzymatisch aktive Molekül eine 
kompaktere Struktur aufweist. Über analoge Fest­
stellungen verfügt man z.B. auch im Falle der Chymo­
trypsinaktivierung. Derartige strukturelle Verände­
rungen setzen zumindest das Auf brechen von Wasser­
stoffbrücken, wenn nicht sogar eine selektive Spaltung 
der Polypeptidkette voraus. Anzeichen für letzteres sind 
vorhanden. 1958 meldete Sherrys Gruppe8, daß wäh­
rend der Aktivierung die Abnahme des Molekular­
gewichtes genau der Menge von in Trichloressigsäure 
löslichen Spaltprodukten entspreche. Man fand damals 
Molekulargewichtsabnahmen von 16 000 bis 35 000, also 
im Maximum eine 25prozentige Verringerung. Auf 
Grund neuester Untersuchungen hingegen kommt man 
zum Schluß, daß die Menge der Spaltprodukte weit ge­
ringer sein muß. Da ja die Molekulargewichte von 
Plasminogen und Plasmin als sehr ähnlich angegeben 
werden, kann es sich bloß um niedermolekulares Peptid- 
material handeln, das herausgespaltet wird. Die Amino­
säureanalyse7 zeigt ferner, daß zwischen Plasminogen 
und Plasmin keine drastischen Unterschiede bestehen. Sie 
beziehen sich bloß auf den Gehalt einiger weniger Amino­
säuren, wie Valin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Serin 
und Threonin, mit Abweichungen zwischen 8 und 15%.

Wertvolle Hinweise über den Aktivierungsvorgang 
würde beispielsweise die N-terminale Aminosäureanalyse 
liefern, doch wurde sie, wenigstens an humanem Plas­
min, noch nicht ausgeführt. Man besitzt einzig einige 
Anhaltspunkte für bovines Plasmin13. Während das 
bovine Plasminogen bloß eine N-terminale Aminosäure, 
nämlich Asparaginsäure, besitzt, so treten im Plasmin 
deren vier auf: Methionin, Valin, Leucin (oder Iso­
leucin) und Arginin. Die Polypeptidkette des Plasmino­
gens wird somit in vier Ketten aufgespalten, die das 
Plasminmolekül ausmachen, unter gleichzeitiger Ab­
spaltung eines N-terminalen Peptids (oder Aminosäure), 
da ja Asparaginsäure als N-Terminus im Plasmin fehlt.

Die Tatsache, daß sich ein Molekül bei seiner Ent­
stehung in zwei oder mehr Ketten aufspaltet, birgt in
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sich die prinzipielle Möglichkeit 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 Ambrus14, die nach Aktivierung mit Streptokinase 
drei verschiedene Plasmintypen, a-, ß- und y-Plasmin, 
beobachtet haben, die sich vor allem in bezug auf ihre 
enzymatische Aktivität unterscheiden. Es ist aber auch 
hier nicht abgeklärt, welches Phänomen dieser Beob­
achtung zugrunde liegt.

Die Substratspezifität des Plasmins ist nicht bloß auf 
Fibrin beschränkt. Man kennt ein ganzes Spektrum von 
Proteinen, die von Plasmin proteolytisch abgebaut wer­
den, so z. B. Casein, Gelatine, /?-Lactoglobulin, dann 
auch Fibrinogen, gewisse Komponenten des Gerin­
nungssystems und andere mehr. Neben proteolytischer 
Aktivität besitzt Plasmin auch Esteraseaktivität, die sich 
auf die Spaltung basischer Aminosäureester, wie z. B. To­
sylargininmethylester (TAMe), Benzoylargininmethyl­
ester (BAMe) und Lysinmethylester (LMe) beschränkt.

Plasmin ist in manchen Belangen dem Trypsin ver­
wandt, besonders was pH-Optima, Substratspezifität 
und Inhibitoren anbetrifft. Kinetische Studien haben 
denn auch zum Schluß geführt, daß das aktive Zentrum 
des Plasmins funktionsmäßig mit demjenigen des Tryp­
sins identisch, oder doch zumindest sehr ähnlich sei18. 
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, daß Plasmin durch Organophosphate, wie Di- 
isopropylfluorophosphat (DFP), gehemmt wird16, 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 erwähnten DFP zeigen auch einige Schwermetalle 
Hemmwirkung. Ein wichtiger und sogar in der Klinik 
verwendeter Inhibitor ist die e-Aminocapronsäure. In 
Konzentrationen von 0,06-M an aufwärts hemmt sie die 
proteolytische Aktivität des Plasmins nicht kompetitiv17. 
Gegenüber der Esteraseaktivität besitzt sie aber bloß 
eine schwache, kompetitive Hemmwirkung18. 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 natürlich 
die physiologischen Inhibitoren, von denen wohl die 
sogenannten Antiplasmine19 des Plasmas die bekann­
testen sind. Besonders zwei sind recht gut beschrieben, 
das eine ist ein otj-Globulin vom Molekulargewicht 54000 
und das andere ein a2-Globulin vom Molekulargewicht 
800 000 20. Beide kommen in Cohns Fraktion IV vor, 
sind wärmelabil und werden durch Alkohol selbst in der

Kälte teilweise denaturiert21. Der eine Inhibitor, das 
dj-Globulin, ist unter dem Namen Antitrypsin besser 
bekannt, da es bevorzugt mit Trypsin reagiert, dann 
aber auch mit Plasmin. Der ax-Inhibitor ist ein lang­
sam wirkender, sogenannter Progressivinhibitor, der mit 
Trypsin und Plasmin irreversible, nicht mehr dissoziier­
bare Komplexe bildet. Der a2-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 soll22. Damit ergibt sich die in­
teressante Tatsache, daß zwei Enzyme aüs verschie­
denen Systemen um ein und denselben Hemmstoff kon­
kurrieren. So wird dieser Inhibitor zu einem Angelpunkt, 
einer Drehscheibe für die Steuerung von Gerinnung und 
Fibrinolyse. Auch Thrombozyten besitzen Antiplasmin­
aktivität23’24. Es scheint aber noch nicht eindeutig ent­
schieden, ob dieser Inhibitor tatsächlich eine plättchen­
eigene Substanz darstellt, oder ob es sich um adsorbier­
tes Antiplasmin des Plasmas handelt28. Wie dem auch 
sei, so wird es kaum überraschen, wenn den Plättchen 
neben ihrer wichtigen Rolle in der Gerinnung ebenfalls 
Funktionen zur Steuerung der Fibrinolyse zukommen.

Neuerdings hat man auch ^-Lipoprotein mit Inhibitor­
wirkung gefunden26’27. Die Hemmwirkung soll dabei von 
der Art der resorbierten und gebundenen Fette abhängig 
sein. Damit ist zwischen der Thrombogenese und der 
Pathogenese der Atherosklerose eine direkte Beziehung 
hergestellt.

Der Vollständigkeit halber sei noch erwähnt, daß man 
von einem Inhibitor Kenntnis hat mit der elektropho­
retischen Beweglichkeit des Albumins, und ferner, daß 
ebenfalls Erythrozyten Plasminhemmstoff enthalten28.

Um nun zu den Aktivierungsvorgängen überzugehen, 
so sei hier einstweilen die «direkte» Aktivierung vor­
weggenommen. Dabei ist am eingehendsten untersucht 
die Wirkung der

Urokinase

1947 berichteten Macfarlane und Pilling29, daß 
menschlicher Urin fibrinolytische Aktivität induziere. 
Es gelang dann später, eine Substanz zu isolieren, eben 
Urokinase, die Träger dieser Eigenschaft ist. Dieses 
Enzym wird aus Urin mittels Adsorption an einem ge­
eigneten Träger angereichert und dann meistens säulen­
chromatographisch gereinigt. Erst kürzlich wurde 
Urokinase in hochgereinigter und homogener Form 
kristallin erhalten30. Das Molekulargewicht beträgt 
54 000 ± 900. Urokinase ist ein sehr stabiles und wider­
standsfähiges Ferment, erträgt sie doch Temperaturen 
von 50 0 im pH-Bereich von 1 bis 10 und zehnstündiges 
Pasteurisieren bei 60° praktisch ohne Aktivitätsver­
lust31’32. Urokinase ist ein ausgezeichneter Aktivator 
für Plasminogen, welches in einer Reaktion erster Ord­
nung direkt aktiviert wird. Neben dieser Eigenschaft 
besitzt Urokinase auch Esteraseaktivität und ist be-
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fähigt, nicht nur Arginin-, sondern auch Lysinester zu 
spalten. Diese Ester sind zugleich kompetitive Inhibi­
toren der Plasminogenaktivierung durch Urokinase38’34. 
Anhand der Spezifität für basische Aminosäureester 
nimmt man deshalb an, daß Urokinase das Plasminogen 
unter Spaltung ebenfalls von Lysin- und/oder Arginin­
bindungen aktiviert34. Ein anderer Inhibitor, dessen 
Wirkungsweise ebenfalls als kompetitiv angegeben wird, 
ist die e-Aminocapronsäure35.

Die Funktion der Urokinase im Organismus besteht 
offensichtlich in der Eliminierung von allfälligen Fibrin­
gerinnseln in den Harnwegen. Es drängt sich die Frage 
auf, ob Urokinase wirklich eine dem Harnsystem eigene 
Komponente ist, oder ob sie die Ausscheidungsform 
eines Aktivators anderer Herkunft, sei es eines Gewebe­
aktivators oder sei es eines Blutaktivators, darstellt. 
Gerade der Blutaktivator wurde in diesem Zusammen­
hang oft erwähnt. Die Tatsachen, daß Blutaktivator, 
im Gegensatz zu Urokinase, bei saurem pH labil ist und 
nur Lysin-, nicht aber Argininester spaltet, sind nicht 
notwendigerweise entscheidende Kriterien33. Eine Be­
ziehung zwischen Urokinase und Blutaktivator scheint 
neuerdings recht unwahrscheinlich. Painter36 konnte 
nämlich in Gewebekulturexperimenten mit Nierenepi­
thelzellen vom Affen und vom Hund zeigen, daß diese 
Zellen tatsächlich befähigt sind, Urokinase zu bilden.

Urokinase ist im Handel erhältlich und wird dank 
ihrem hohen Reinheitsgrad in der Klinik verwendet, wo 
sie sich durch gute Verträglichkeit auszeichnet. Leider 
sind aber der klinischen Verwendbarkeit noch immer 
Grenzen gesetzt, da die Beschaffung genügender Mengen 
Urokinase nicht leicht ist. Aus 23 hl Urin haben Lesuk 
und Mitarbeiter30 schließlich 29 mg hochgereinigte, kri­
stalline Urokinase erhalten.

Gewebeaktivator

Astrup und Permin37 berichteten 1947, daß Gewebe­
fragmente Plasminogen zu aktivieren vermögen. Diese 
Feststellung wurde wenig später durch Tagnon und 
Palade38 bestätigt und dahin ergänzt, daß die Aktivität 
hauptsächlich in der mikrosomalen Fraktion enthalten 
sei. Gewebeaktivator gehört zu den sogenannten struk­
turgebundenen Proteinen. Der Gehalt an Aktivator 
schwankt von Organ zu Organ zum Teil sehr beträcht­
lich. Die reichste Quelle ist Uterusgewebe, gefolgt von 
Lymphknoten, Prostata, Lunge und Herz. Dagegen ent­
halten Leberzellen keinen Aktivator. Über die Wirkungs­
weise und Eigenschaften von Gewebeaktivator weiß man 
heute noch sehr wenig. Anhand der bisherigen Kennt­
nisse dürfte die Aktivierung des Plasminogens, ähnlich 
wie mit Urokinase, in einem direkten Vorgang erfolgen. 
Obschon sich der Gewebeaktivator eines regen Inter­
esses erfreut, so waren bis heute nur bescheidene Er­
folge zu verzeichnen. Schwierigkeiten bei der Gewebe­
extraktion, bedingt durch die Unlöslichkeit dieses 
strukturgebundenen Proteins in den üblichen wässerigen 
Extraktionsmitteln bei neutralem pH, sind verantwort­

lich, daß man meistens mit Gewebefragmenten und 
-Suspensionen arbeitete, da die Isolierung von auch nur 
einigermaßen gereinigtem Aktivatormaterial einstwei­
len nicht gelingen wollte. Erst vor kurzem wurde von 
Bachmann und Mitarbeitern39 über die Isolierung und 
teilweise Reinigung und Charakterisierung eines Plas­
minogenaktivators aus Schweineherz berichtet. Aus 
Schweineherz-Acetonpulver wurde der Aktivator mit 
0,3-M Acetat bei pH 4,2 in Lösung gebracht und durch 
verschiedene Reinigungsschritte beträchtlich angerei­
chert. Obschon diese Präparation bei weitem noch nicht 
rein war, konnte festgestellt werden, daß es sich ein­
deutig um ein Protein handelt, mit einem Carbohydrat­
gehalt von ungefähr 1%. Der Sedimentationskoeffizient 
hat größenordnungsmäßig einen Wert von 3 S. Löslich­
keit und Stabilität sind optimal zwischen pH 2 und 4, 
unter physiologischen Bedingungen aber sehr begrenzt. 
Plasminogen wird von diesem Aktivator ähnlich wie von 
Urokinase aktiviert, und es wurde anhand von kine­
tischen Daten eine enzymatische Aktivierung in einer 
Reaktion erster Ordnung vorgeschlagen. Diese Beob­
achtungen wurden inzwischen von McCall und Kline 40 
bestätigt. Aktivatoren aus andern Organen und Gewe­
ben brauchen nicht unbedingt mit dem aus Herz iso­
lierten Aktivator identisch zu sein. Es besteht somit die 
Möglichkeit, daß es Gewebeaktivatoren gibt, deren 
Wirkungsweise einer Kinase gleichkommt. Trotz der 
Spärlichkeit der Resultate zeichnet sich zwischen diesem 
Gewebeaktivator und Urokinase eine gewisse Ähnlich­
keit ab. Beide sind bei saurem pH stabil, und molekular­
gewichtsmäßig dürften sie auch nicht sehr verschieden 
sein.

Blutaktivator

Es war schon seit einiger Zeit bekannt, daß nach in­
tensiver körperheher Betätigung, nach Operationen, bei 
Schock- und Streßzuständen und auch z.B. nach Injek­
tion von Adrenalin das Blut eine erhöhte fibrinolytische 
Aktivität aufweist, die man in normalem Blut einstwei­
len nicht nachweisen konnte. Diese Aktivität erwies sich 
als sehr labil und beeinflußbar durch pH- und Tempe­
raturschwankungen41. Erst später gelang der Nachweis 
fibrinolytischer Aktivität ebenfalls in normalem Blut, 
vorausgesetzt daß die Proben verdünnt wurden42. Man 
schloß daraus, daß Blut einen fibrinolytischen Faktor 
enthält, dessen Aktivität sich nach Verdünnen mani­
festiert, wobei wahrscheinlich ein Aktivator-Inhibitor- 
komplex zum Dissoziieren gebracht wird. Demnach 
stellt die Stimulierung fibrinolytischer Aktivität durch 
Adrenalin eine Potenzierung des Normalzustandes dar. 
1960 soll Flute43 der papierelektrophoretische Nach­
weis dieses Aktivators gelungen sein; er ist offensichtlich 
mit Plasmin nicht identisch. Das rasche Auftreten des 
Aktivators nach Injektion von Adrenalin gab zur Ver­
mutung Anlaß, daß er aus den Gefäßen selber stamme. 
Man fand tatsächlich, daß nach Abbinden von Venen im 
unterbundenen Abschnitt erhöhte fibrinolytische Ak-
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tivität auftrat44’45. Im sogenannten Fibrinplattentest 
konnte mit Venenstücken eindeutig gezeigt werden, daß 
der Aktivator aus der Venenwandung stammt46. Histo­
logisch wurde er in der Intima lokalisiert. Auch Arterien 
wurden im gleichen Sinn untersucht; sie enthalten aber 
gegenüber Venen einen verschwindend kleinen Anteil 
Aktivator47.

Der Blutaktivator übt wahrscheinlich die Rolle eines 
Schutzsystems gegen endovasale Gerinnung aus. Diese 
Annahme wird durch die Tatsache unterstützt, daß er 
gerade im venösen Teil des Gefäßsystems besonders 
reichlich vorkommt, da ja das venöse System infolge 
der verringerten Strömungsgeschwindigkeit des Blutes 
für Thrombusbildung anfälliger ist als das arterielle 
System.

Aktivierung von Plasminogen mit Streptokinase

Streptokinase ist ein Stoffwechselprodukt von Strepto­
kokken, besitzt einen Sedimentationskoeffizienten von 
3,2 S und ein Molekulargewicht von 4700048. Sie kann 
heute in sehr reiner Form isoliert werden und findet in 
der Klinik Anwendung. Nebenreaktionen, besonders im­
munologischer Art, werden trotz ihres exogenen Ur­
sprungs als sehr gering bezeichnet.

Der Einfluß der Streptokinase auf die Fibrinolyse 
wurde, wie eingangs erwähnt, 1933 von Tillett und 
Garner5 erstmals erwähnt. Damals glaubte man, daß 
Streptokinase Fibrin direkt abbaue. Erst später zeigte 
sich, daß Fibrin aus hochgereinigtem Fibrinogen gegen 
Streptokinase resistent war und daß Lyse erst in Gegen­
wart von Serumglobulin eintrat49. Serum enthält somit 
eine Komponente, einen lytischen Faktor, der für die 
Lyse mitverantwortlich ist. Zuerst machte es den An­
schein, als ob dieser Faktor mit Plasmin identisch sei, 
bis Christensen und MacLeod50 ihr Aktivierungs­
konzept vorlegten, wonach Streptokinase auf Plasmi­
nogen einwirkt unter Aktivierung zu Plasmin. Etliche 
Jahre später mußte man aber einsehen, daß die Wir­
kungsweise der Streptokinase weit komplizierter ist. 
Mullertz und Lassen51 behaupteten nämlich, daß die 
Aktivierung von Plasminogen indirekt verlaufe und 
einen zusätzlichen Faktor, sogenannten Proaktivator, 
benötige. Der Proaktivator, der mit Plasminogen nicht 
identisch sei, bildet mit Streptokinase zusammen den 
Aktivatorkomplex. Die These der Nichtidentität zwi­
schen Proaktivator und Plasminogen hat allerdings 
einige Skepsis hervorgerufen, da es allen Anstrengungen 
zum Trotz nicht gelangt, diesen Proaktivator von Plas­
minogen zu trennen. Man ist heute mehr denn je der 
Ansicht, daß der Proaktivator mit Plasminogen iden­
tisch sei.

Im Gegensatz zum humanen besitzt das bovine System 
diesen Proaktivator scheinbar nicht, denn es ist mit 
Streptokinase allein nicht aktivierbar. Aktivierung fin­
det erst in Gegenwart von Humanplasminogen statt, 
das offenbar den dem bovinen System fehlenden Pro­
aktivator beisteuert. Man hat angenommen, daß dieser

Proaktivator im humanen wie auch im bovinen System 
gleichermaßen wirkt und daß ein und dieselbe Substanz 
für diese Wirkung verantwortlich sei. Kline und 
Fishman52 haben 1961 anhand von Esterasemessungen 
und Hemmversuchen mit Sojabohnen-Trypsininhibitor 
gezeigt, daß Plasmin befähigt ist, mit Streptokinase 
Komplexe zu bilden. Sie nahmen deshalb an, daß der 
Proaktivator mit Plasmin identisch sei. Für das bovine 
System trifft das wirklich zu; bovines Plasminogen wird 
vom Komplex Humanplasmin-Streptokinase aktiviert, 
mit Plasmin in der Rolle des Proaktivators. 1964 de­
monstrierten dann Werkheiser und Markus53, daß im 
humanen System hingegen die Proaktivatorfunktion 
nicht von Plasmin übernommen werden könne, sondern 
daß eine andere Substanz dafür verantwortlich sei.

Um wieder auf das humane System überzugehen, so 
wirkt nun der aus Streptokinase und Proaktivator ge­
bildete Aktivatorkomplex auf das Plasminogen ein und 
aktiviert es zu Plasmin. Im Zuge dieser Aktivierung tre­
ten verschiedene Aktivitäten auf; sie sind eine Funktion 
der Streptokinasekonzentration bzw. des Verhältnisses 
von Streptokinase zu Plasminogen.

Mit katalytischen Mengen Streptokinase tritt hohe 
Protease- und Esteraseaktivität auf, aber keine oder nur 
geringe Fähigkeit, bovines Plasminogen zu aktivieren. 
Nimmt die Streptokinasekonzentration weiter zu, so 
fällt die Proteaseaktivität linear mit der Streptokinase­
konzentration auf ungefähr 25% der maximalen Akti­
vität ab. Die Esteraseaktivität nimmt nur noch lang­
sam zu. Zudem hat man einen beträchthchen, linearen 
Anstieg der Aktivatoraktivität, die, wie auch die Ester­
aseaktivität, schließlich ein Plateau erreicht. Es ist so­
mit ersichtlich, daß hohe Streptokinasekonzentration 
hohe Aktivator- und Esteraseaktivität, aber nur geringe 
Proteaseaktivität bewirkt. Dagegen begünstigen kleine

TAMe- Aktivator­
aktivität aktivität

Protease­
aktivität

Streptokinasekonzentration 
Einheiten/mg Protein X 10-3

Abb. 2. Aktivierung von Plasminogen mit Streptokinase (nach 
G. Markus und W.C. Werkheiser, J. Biol. Chem. 239 [1964] 2637)



Chimia 20 • 1966 • März 79

Mengen Streptokinase die Protease- und Esterase­
aktivität.

Der Einfluß der Streptokinasekonzentration auf die 
Esterase- und Proteaseaktivität, insbesondere die In­
hibitorwirkung auf die Protease, wird so gedeutet54, 
daß erstens das Plasminogen mit Streptokinase einen 
Komplex bildet und daß dieser Komplex für den Akti­
vator ein wesentlicli schlechteres Substrat darstellt als 
Plasminogen allein, und daß zweitens das gebildete 
Plasmin mit Streptokinase ebenfalls Komplexbildung 
eingeht. Dieser Komplex beeinflußt die Enzymaktivität 
auf der Basis von sterischer Behinderung. Diese ste­
rische Hemmung ist für das kleine TAMe-Molekül ge­
ring, fällt aber bei hochmolekularen Substraten, wie 
Casein, wesentlich ins Gewicht. Die Ausbildung der 
Aktivatoraktivität ist schon schwieriger zu erklären. 
Die Tatsache, daß bloß der Komplex, nicht aber dessen 
einzelne Komponenten Aktivatoreigenschaft besitzt, be­
dingt eine Ergänzung oder eine Modifikation des Wir­
kungszentrums der einen Komponente durch den 
Komplexpartner. Es muß hier noch darauf hingewiesen 
werden, daß auf Grund einer Arbeit von Gutman und 
Rimon55 sowohl Plasminogen wie auch Plasmin Pro­
aktivatorpotential besitzen. Man muß sich deshalb fra­
gen, ob es richtig ist, das Wirkungszentrum für Akti­
vatoraktivität auf dem Plasmin- bzw. Plasminogen­
molekül anzunehmen. Im Lichte der obigen Feststel­
lungen ist es mindestens ebenso berechtigt, dieses Wir­
kungszentrum auf dem Streoptokinasemolekül zu suchen.

Das Phänomen der Komplexbildung ließ sich vorerst 
nur anhand enzymatischer und kinetischer Messungen 
beweisen. Kürzlich gelang de Renzos Gruppe der Nach­
weis mittels Ultrazentrifugierung48 und Elektropho­
rese56. Bei einem äquimolaren Verhältnis von Strepto­
kinase zu Plasminogen beobachtet man in der Ultra­
zentrifuge eine einzige Komponente mit einem Sedi- 
mentationskoeffizienten von 5,2 S und einem Molekular­
gewicht von 130000, also ziemlich genau der Summe der 
beiden Partner. Ist einer der beiden Partner im Uber­
schuß, so findet man im Sedimentationsdiagramm einen 
zusätzlichen Peak, der auf Grund seiner Sedimentations­
konstante identisch ist mit dem überschüssigen Partner, 
also mit freiem Plasminogen oder freier Streptokinase. 
Ein ähnliches Bild ergab die Elektrophorese. Im Stärke­
gel wandert der 1 : l-Komplex als eine einzige, einheit­
liche Komponente mit einer Wanderungsgeschwindig­
keit, die zwischen derjenigen der freien, nichtkomplexier- 
ten Partner hegt. Uberschuß des einen oder andern Part­
ners bewirkt eine zusätzliche Bande, identisch mit dem 
nichtkomplexierten Partner. Dies sind klare Beweise, 
daß Komplexbildung stattfindet, und zwar auf einer 
1:1-Basis. Hingegen war es noch nicht möglich, die 
Natur und Zusammensetzung dieses Komplexes zu iden­
tifizieren. Die angewendeten Methoden gestatten näm- 
lich nicht zu differenzieren, ob der Partner der Strepto­
kinase nun Plasminogen oder Plasmin oder sogar ein 
Gemisch der beiden darstellt.

Das Problem der Aktivierung von Plasminogen durch 
Streptokinase ist somit bei weitem noch nicht gelöst. 
Man neigt heute in weiten Kreisen zur Ansicht, daß es 
sich um ein Einkomponentensystem handelt. Danach 
würde Plasminogen einen Molekülbezirk aufweisen, der 
die Bindung mit der Streptokinase bewerkstelligt unter 
Aktivierung zu Plasmin. Daß bovines Plasminogen 
durch Streptokinase nicht aktiviert wird, ließe sich da­
mit erklären, daß sich das Rinderplasminogen struktu­
rell von Humanplasminogen unterscheidet. Physikalisch­
chemische Untersuchungen haben jedenfalls ergeben, 
daß Unterschiede bestehen.

Die Aktivierung von Plasminogen durch Strepto­
kinase wird bereits durch geringe Mengen e-Amino- 
capronsäure gehemmt. Ebenfalls Lysin hat Inhibitor­
wirkung. Neuerdings hat man weitere Hemmstoffe ge­
funden, wie p-Aminomethylbenzoesäure 57 und 4-Amino­
methylcyclohexancarbonsäure 68.

Abb. 3
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Die Bedingung für Inhibitorwirkung ist das Vorhan­
densein von Amino- und Carboxylgruppen, die offenbar 
in einem ganz bestimmten Abstand zueinander stehen 
müssen. Der Wirkungsmechanismus der Hemmung be­
ruht auf der großen Affinität des Plasminogens für e- 
Aminocapronsäure, was zu einer Verdrängung der 
Streptokinase aus dem Aktivatorkomplex führt. Man 
hat dies sehr schön immunoelektrophoretisch nachge­
wiesen59.

Als Abschluß zu den Ausführungen über Aktivierung 
sei der Vollständigkeit halber erwähnt, daß es noch eine 
ansehnliche Zahl von Substanzen gibt, die fibrinoly- 
tische Aktivität hervorrufen. So z.B. Chloroform60, des­
sen aktivierende Wirkung auf Plasminogen schon län­
gere Zeit bekannt ist. Seine Wirkungsweise wird mit der 
Denaturierung eines Inhibitors des Aktivierungsprozes­
ses in Zusammenhang gebracht. Dann hat VON Kaulla61 
einige organische Substanzen, mehrheitlich aromatischen 
Charakters, gefunden, die in vitro aktivierend wirken. 
Hier nimmt man ebenfalls Eliminierung eines Inhibitors 
der Aktivierung an. Auch Pepton und saure Polysac­
charide wirken aktivierend62.

Daneben kennt man eine Reihe von Komponenten, die 
in vivo die fibrinolytische Aktivität erhöhen, wie z.B. 
das schon erwähnte Adrenalin63, dann Nicotinsäure64’65,
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Pyrogene66, Adrenocorticotropin67, Sulfanylharnstoff68 
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, daß sie auf dem Umweg über andere Enzym­
systeme die Ausschüttung von Aktivator bewirken.

Neben der Streptokinase gibt es noch andere Akti­
vatoren oder fibrinolytisch aktive Substanzen bakte­
riellen Ursprungs. Bacillus subtilis™ enthält z.B. einen 
Plasminogenaktivator. Hingegen besitzt das Asper­
gillin, ein Stoffwechselprodukt von Aspergillus, eine an­
dere Wirkungsweise70’71. Es ist befähigt, Fibrin, wie 
die Enzyme Plasmin und Trypsin, direkt abzubauen.

Abbau des Fibrins durch Plasmin

Nach der Datstellung von Sherry72 wird bei der Bil­
dung eines Gerinnsels oder Thrombus eine beträchtliche 
Menge Plasminogen am Fibrin adsorbiert. Es sei in die­
sem Zusammenhang erwähnt, daß Plasminogen und 
auch Plasmin von Fibrin und Fibrinogenniederschlägen 
außerordentlich stark adsorbiert werden, eine Tatsache, 
die es sehr erschwert, präparativ plasminogenfreies Fi­
brinogen herzustellen. Das im Thrombus eingeschlos­
sene oder adsorbierte Plasminogen wird intrinsisches 
Plasminogen genannt. Im weiteren hat man sich nun 
vorzustellen, daß 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 angenommen73. 
Sie wird beschleunigt durch die Adsorption beider Reak­
tionspartner an ein Trägermaterial, 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, daß die 
Menge an intrinsischem Plasminogen eher gering sei und 
man deshalb das Potential von extrinsischem Plasmino­
gen in der Zirkulation nicht außer acht lassen dürfe73. 
Man wird deshalb annehmen, daß die Lyse eines Throm­
bus nicht bloß auf einer Front geführt wird, sondern daß 
der Angriff sowohl aus dem Innern wie auch von der 
Oberfläche her erfolgt.

Diesem Konzept steht eine andere Hypothese gegen­
über, nämlich die von Ambrus und Markus74, welche 
besagt, daß Fibrin die Fähigkeit 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
hänger 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, daß sich die Lyse auf 
das Aufbrechen einiger weniger, spezifischer Bindungen 
beschränke75 und sich der Abbau nach der Art einer 
Depolymerisation unter Bildung von Fibrin Monomeren

vollziehe. Es zeigte sich aber dann, daß der Abbau zu 
wesentlich kleineren Bruchstücken fortschreitet. Nie- 
WlAROWSKi und Mitarbeiter76 haben gefunden, daß bei 
der Proteolyse von Fibrin und Fibrinogen Polypeptide 
auftreten, die biologische Aktivität 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 
Aktivität beschränkt sich auf bestimmte, hochmoleku­
lare Polypeptide, während die niedermolekularen Ab­
bauprodukte inaktiv sind. In einem 7 stündigen Abbau­
versuch an Fibrinogen mit Plasmin wurden Bruchstücke 
von 13 400 bis 83 000 Molekulargewicht erhalten, wobei 
die schwerste Komponente mengenmäßig stark über­
wog77.

Die Aufgabe, oder vielleicht besser gesagt die primäre 
Aufgabe des fibrinolytischen Systems, ist die Beseitigung 
von Fibrinablagerungen und somit die Erhaltung der 
Funktionstüchtigkeit des Gefäßsystems. Aus Sicher­
heitsgründen 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 Vorläufer gebildet. Für diesen Vorgang 
zeichnen die Aktivatoren verantwortlich, die im Or­
ganismus weit verbreitet sind. Bei massiven Gewebe- 
oder Organschädigungen wird Aktivator aus den zer­
störten Zellen freigesetzt. Neben diesem Extremfall wird 
ständig eine gewisse Menge Aktivator benötigt, um den 
Gleichgewichtszustand zwischen Gerinnung und Fibri­
nolyse aufrechtzuerhalten. Gerinnung und Fibrinolyse 
sind Vorgänge, die beide in einer Sequenz von enzyma­
tischen Prozessen erfolgen. Die Erhaltung des Gleichge­
wichtes besteht kaum in einem Entgegenwirken beider 
Vorgänge aus zwei verschiedenen Richtungen, sondern 
muß eher in einem parallelen Einhergehen gesehen wer­
den, wobei auf verschiedenen Stufen die Möglichkeit der 
Absicherung oder der Beeinflussung des andern Systems 
eingebaut ist. a2-Antiplasmin wurde als eine Schlüssel­
nder Schaltstelle erwähnt, die wohl ein Regulieren der 
beiden Vorgänge erlaubt. Es gibt noch weitere Fakto­
ren, die beide Systeme zu beeinflussen vermögen. So 
weiß man, daß von Ca++ eine Hemmwirkung auf die 
Fibrinolyse ausgeübt wird, indem es wahrscheinlich bei 
der Bildung eines fibrinolytischen Antiaktivators mit­
beteiligt ist42. Was die Thrombozyten anbelangt, so ist 
ihre Rolle aus der fibrinolytischen Perspektive gesehen 
noch nicht geklärt, doch darf man wohl auch für sie in 
diesem Schema einen Platz reservieren. Andere Gerin­
nungsfaktoren sind ebenfalls nicht zu vergessen. In 
letzter Zeit erhielt man vermehrt Hinweise, daß auch 
dem Hagemann-Faktor in der Fibrinolyse eine Rolle zu­
kommen könnte78, 79. Der Faktor XII ist eine Protease, 
deren Wirkungsspezifität der des Trypsins ähnlich ist, 
und es wäre durchaus denkbar, daß er auf Grund dieser 
Eigenschaft die Funktion eines fibrinolytischen Akti­
vators übernehmen könnte. Damit wäre zwischen Ge-
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rinnung und Fibrinolyse die direkte Verbindung her­
gestellt. Das fibrinolytische System scheint darüber hin­
aus von noch weiter tragender Bedeutung zu sein. Plas­
min ist beispielsweise befähigt, Komplement zu inakti­
vieren; dann bestehen Hinweise auf die Teilnahme des 
fibrinolytischen Systems in Anaphylaxe und Allergie. 
Ferner werden biologisch aktive Polypeptide, Plasma- 
kinine aus a2-Globulin unter dem lytischen Einfluß 
trypsinähnlicher Enzyme, zu denen auch Plasmin ge­
hört, gebildet80. Diese Beispiele mögen die Wichtigkeit 
des fibrinolytischen Systems im Organismus darlegen 
und einmal mehr das ausgewogene Zusammenspiel und 
Ineinandergreifen physiologischer Vorgänge vor Augen 
führen. Mit der fortschreitenden Erforschung der Fi­
brinolyse ist anzunehmen, daß noch manche wichtigen 
Erkenntnisse und Zusammenhänge aufgedeckt werden 
können.
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