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A  fibrinogen  k im u ta tá sa  (1—2), m ennyiségének , ill. h ián y án ak  m eg h atá ro 
zása (3), an tig en itásán ak , faj specif itá sá n a k  tisz tázása  (4— 12) „specifikus” fib ri- 
nogénellenes an tisavóva l szám os közlem ény  tá rg y á t képezi.

Seligm an (13) és S alm on  (14) a fib rinogen  és a  f ib r in  im m unkém iai v izsgá
la tán á l, fibrinogenolízis és fib rino líz is degradációs te rm ék e in ek  vizsgálata  a lap 
já n  3 a n tig en d e te rm in an s t té te leznek  fel. Salm on lehetségesnek  ta r t ja  azt is, 
hogy  az an tisavók  az egyes d e te rm in án so k  ellen  k ü lö n -k ü lö n  an tite s tek e t is t a r 
ta lm azn ak . S zerin tü n k  az eltérés n em csak  az an tig en itás  különbözőségén — a  h á 
rom  dete rm in án s csoporton  ill. az ebből követk ez te th ető  a n tite s t többféleségen — 
a lap u lh a t, változást okozhat a degradációs te rm ék ek  p a rtig en  rokonságának  
fen n m arad ása  m elle tt pl. az e ltérő  d iffúziós koeffic iens és e lek trophore tikus 
m obilitás is. Mi a fib rin o g en  e lek trophoresises m o b ilitá sá t nem  ta lá ltu k  egysé
gesnek  és — m in t a később iekben  k id e rü lt — ez a je lenség  az ún. „labilis f ib ri
nogen” je len lé tére  vo lt v isszavezethető .

A  lab ilis fib rinogen  (fib rinogen  B, p ro fib rin , m onom erfib rin ) norm ális viszo
nyok közö tt nincs a k eringésben . M egje len ik  kerin g ési zavarok, shock, su g ár
á r ta lo m  (15—18) stb . k ife jlődésekor. F iam  (15) v izsgála ta i szerin t ism ételt v é r
vétel is k iv á lt k isfokú , á tm eneti, „ lab ilis f ib rinogen” m egjelenést, illetve, am i 
m ég fon tosabb  — hiszen  a közvetlen  kém iai m ed iá to r lehe t — h isztam in  (18) 
ad ása  tö rvényszerűen  „lab ilis fib rin o g en aem iáv a l” já r ,  s az előbb felsorolt ese
tek b en  a „labilis f ib rin o g en ” m eg je lenését an tih isz tam in o k k al ki is le h e te tt 
védeni.

H ozzátartozik  a  „ lab ilis  f ib rin o g en ” p ro b lem atik á jáh o z  az is, hogy a  lab o ra 
tó riu m i vagy  gyári k ö rü lm én y ek  közö tt e lőá llíto tt f ib rinogen  állás közben spon
tá n  is alvad. A sp o n tán  a lvadásban  n ag y  szerepe v an  a n n ak  a  ténynek , hogy a 
g y á ri fib rinogen  b é ta -n ap h to l pozitív , te h á t „labilis fib rin o g en ” ta rta lm ú . Ezek 
a la p já n  felvetődik  az  a kérdés, hogy  az in  vivo v ag y  in  v itro  kö rü lm ények  
k özö tt k ia laku ló  „ lab ilis f ib rin o g en ” im m unokém iailag  azonosan viselkedik-e, 
ille tő leg  m egjelenése és szerepe az „a lv ad ási” ren d sze rb en  hogyan  é rtéke lhe tő?
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A n y a g  é s  m ó d s z e r e k

1. G yárilag  e lőállíto tt ho lland  és az ÓVSZ á lta l k ész íte tt 1627-es szám ú 
fibrinogennel 4— 4 n y u la t (súlyúk 3000 gr-on  felü l volt) im m unizáltunk , úgy 
hogy az o ltásokat három  n ap o n k én t ism éte ltük  5 a lkalom m al in travénásán , 
az utolsó o ltást kom plett F reu n d  ad juvánssa l in tram u scu la risan  ad tu k  (19), 
m ajd  8 nappal az utolsó — teh á t 6. in jectio  u tá n  — az á lla to k a t e lvérez tettük . 
N yu lankén t összesen 0,12 g fib rin o g en t in jic iá ltunk .

A F reu n d  ad juvans összetétele (19): 8,5 m l B ayol F  pa ra fin o la j, 1,5 ml 
A rlacel A (m ann it m onooleát) és 20 m g elölt T B C -b ak té riu m  p o rt ta r ta lm az  
10 m l-ben.

2. Az im m unizálásra  haszná lt fib rinogen  kész ítm ényeke t im m unoelek tro - 
phoresissel vizsgálva, m eg á llap íth a ttu k , hogy m in d k e ttő  szám os savóeredetű  
„szennyező” feh é rjé t ta rta lm az , am ely  ism erve az e lőállítási p rocedúrá t, te rm é
szetes is. Ezért a k apo tt im m unsavó t 4:1 a rán y b an  e leg y íte ttü k  kevert h u m an - 
savóval. így m onovalens an tisav ó t k ap tu n k . Ez az an tisavó  igen  m agas tite rb en  
fi :8000 felett) ta r ta lm az  fib rinogen  ellenes ellenanyagot.

3. A fib rinogen  im m unelek trophoresises analíz isekor Scheidegger e ljá rá sá t 
k ö v e ttü k  (20). V izsgáltuk „labilis fib rin o g en ”—fibrinogen  im m unelek tro fo rezisét, 
m ind  alvadásm egindítással a rtefic iá lisan  pozitívvá te tt , m ind  beteganyagon 
ta lá lt b é ta -n ap h to l pozitiv itás összehasonlításában. Az a lv ad ás m eg ind ításá t híg 
th ro m b in  és C aC l2-oldattal végeztük. A rtefic iá lisan  pozitív  savó t k a p tu n k  his- 
tam in -o x a lá t alvadásgátló  h aszn á la tak o r is. A b é ta -n ap h to l csapadékot 10—• 
30%  u reáb an  oldva h aszná ltuk  fel im m unelek trophoresisre .

E redm ények  m egbeszélése

A fibrinogen  im m unoelek trophoresisben  jellegzetes praecip itációs ívet ad :
K atodálisan  vándoro l és a praecip itációs ív ke ttő s íveltsége bizonyos an tigen  

rokonságú, az ív a lak jábó l következte thetően  két e lté rő  m o tilitású  feh é rjé re  
u ta l. Az im m unsavó fajspecifikus, m ás á lla t (m arha, k u ty a , tengerim alac, p a t-
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k á n y , egér) p lazm ájával p raecip itációs ívet nem  ad, ném i d iffu s  „sem ipraecipi- 
tá c ió ” im m unoelek trophoresises analízissel azé rt k im u ta th a tó . Ez az eredm é
n y ü n k  m egegyezik K esztyűs és m tsa in ak  (10), ill. Szilágyi és m tsa in ak  (11), va la 
m in t  B agdy és m tsa in ak  (12) a fib rinogen  faj specif ic itásáró l a d o tt ko rább i m eg
állap ítása iv a l.

Ism ert tény, hogy a  b é ta -n ap h to lla l (21—22) p raec ip itá tu m o t adó plazm át 
„ lab ilis  fib rinogen” ta r ta lm ú n a k  m ondjuk . A  liofilezéssel ta r tó s íto tt  no rm ál fib 
rin o g en  bé ta -n ap h to lla l ug y an csak  pozitív  reakció t ad, te h á t m odell anyagkén t 
fe lhasználható .

H olland liofil f ib rin o g en t b é ta -n ap h to lla l kezeltük  és a szuperna tanst, ill. 
az u reáb an  oldott csapadéko t összehasonlítva im m unelek trophorezisse l csaknem  
azonos erősséget k ap tu n k , te h á t  a b é ta -n ap h to l a fib rinogennek  kb. fe lé t csapja 
ki, a m ásik  fele o lda tban  m arad .

H asonló m ennyiségi v iszonyokat k ap u n k  a p lazm ában  C a++-m al m egindí
to t t  a lvadás során  is, h a  a p lazm át th ro m b in n a l o lvasz tjuk  és bé ta -n ap h to lt 
a d u n k  hozzá, akkor a szu p e rn a tan s  alig ta rta lm az  fib rinogen t, a legtöbb a csapa
d é k b a n  m arad  és u reáb an  n em  oldódik.

M egvizsgáltunk 10 különböző  egyénből szárm azó o lyan  oxalátos p lazm át, 
am ely  előzetes v iz s g á la tn a k + + +csapadékot adott, hogy egy fo rm án  viselkedik- 
a  bé ta -n ap h to lla l k icsapható  „labilis fib rin o g en ”. Az azonosság m egállap ítása  
u tá n  a későbbiekben 1 m l b é ta -n ap h to l pozitív  h u m an  o x a lá t plazm ához 0,1 m l 
h íg  4 m in .-ra  olvasztó th ro m b in o ld a to t, m ajd  3 perc m úlva  5 csepp bé ta -n ap h - 
to l t  ad tu n k  a rendszerhez. A  csapadéko t lecen trifu g áltu k , a szed im entum ot 
u re á b a n  oldottuk , és a szupern a tán ssaE  eg y ü tt im m unelek trophoresisse l anali
zá ltu k . A ntisavóként an tifib rin o g en  nyú lsavó t és hum an  249-es sz. an tihum an  
ló savó t használtunk . A szed im en tum  u reáb an  o ldo tt része a felcseppentési p on t
tó l kissé katodálisan  ván d o ro lt, a ly u k a t körülöleli, m íg a szu p ern a tán sb an  levő 
fib rinogen  a labilis fib rin o g en  „neg a tív ” p lazm a precip itációs ívé t utánozza.

A m in t v árh a tó  volt, a 249-es sz. lósavóval specifikus íve t nem  kap tunk , 
a Rzedim entum ban csak a tra n sz fe rr in  és ném i album in  p raec ip itá lt, a szuper- 
n a tá n s  az egész a lap ra jzo la to t ad ta .
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T hrom bin  he ly e tt CaClz-vel germ inált, és bé ta-naph to lla l kezelt p lazm ák 
u re á b a n  oldott csapadéka i t t  is, hasonlóan a no rm ál plazm ához és fib rinogen- 
hez — kevesebb fib rinogen t ta rta lm az, a szu p ern a tán s többet.

A v izsgálatainkban  teh á t a fib rinogenre  jellem ző olyan precip itác iós ívet 
k ap tu n k , am ely a fibrinogen h e te ro g en itá sára  u tal. E m ellett szól az a  té n y  is, 
hogy a bé ta -naph to lla l kicsapható  és u re á b a n  oldott fib rin , m ind  m otilitási, 
m ind  pedig ív szerin ti a lake lté rést m u ta t, m íg  a ki nem  csapható  f ib rin  a m ár 
em líte tt specifikus ívalakot adja. A bban az esetben , ha az u re a  feh é rjek áro s ító  
h a tá sa  k izárható , ak k o r a b é ta -naph to l á lta l k icsapo tt és m ás praecip itációs je l
leget adó labilis fibrinogen egyik kom ponensét képezi a nem  hom ogen fib rin o 
g en -fib rin  fehérje  csoportnak.
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3 . sz . á b r a

E nnek a v izsgála tára  a következő k ísé rle te t v ég ez tü k : a g y ári és p lazm atik u s 
fib rinogen t th rom binnal, kalcium m al ill. th ro m b in  és calcium  eg y ü tte s  ad ásá 
v a l lab ilis  fib rinogen  képzésen keresztü l a lv asz to ttuk . A csak th ro m b in , vagy 
csak calcium  h a tá sa  ú tjá n  lé tre jövő  m onom er fibrinogen b é ta -n ap h to l pozitív, 
csapadéka u reáb an  oldódik, az u rea  o ldat th ro m b in n a l tovább  a lvasz tha tó , de 
u reáb an  m ár nem  oldódik. Ez a tén y  az u re a  feh é rje  s tru k tú ra  káro sító  h a tása  
ellen  szól. A th ro m b in  és calcium  együ ttes a lkalm azásával k ap o tt b é ta -n ap h to l 
csapadék azonnal u rea  o ldha ta tlan  lesz, vagy is a kicsapódott b é ta -n ap h to l po
zitív  labilis fib rinogen  itt m ár nem  m onom er, han em  irreverzib ilis po lim er a lak 
ban  van  jelen  (3. sz. ábra).

A z  ered m én yek  m egbeszélése

K ísérle te ink  so rán  k ap o tt adatok  a r ra  engednek  következtetn i, hogy 1. a la
b ilis fib rinogen  nem  előfázisa a fib rinogen—fib rin  á ta lak u lásán ak , 2. funkció  
szem pontjából a fib rinogen—fib rin  között áll, 3. hisztam in h a tá sá ra  is lé tre jön , 
úgy, hogy valószínűleg a h isztam in a stab ilizáló  fak to rra l (23—24) való  kapcso
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lódást m egakadályozza, vagyis a labilis f ib rinogen  stabilizáló  fak to r n é lk ü li 
fibrinogen. E fe lté te lezést te rm észetesen  m ég to v áb b i k ísérle tek n ek  kell igazolni.

Az a m egfigyelés, ho g y  a gyárilag  e lőá llíto tt lio fil fib rinogen  oldat á llás köz
ben  spon tán  alvad, b é ta -n a p h to l pozitív  és az első a lv ad ék  u reáb an  o ldódik  — 
te h á t valószínűleg  „ lab ilis fib rin o g en ” — azt lá tsz ik  igazolni, hogy ez a fib rin o 
gen  fa jta  g y o rsab b an  a lvad , te h á t in  vivo m egjelenése kétségk ívü l th ro m b o tik u s 
irán y ú  e lto lódást je len t.

M eghatározása so rán  kü lö n  figyelm et érd em el a va lódi pozitivitás e lkü lö 
n ítése  a v izsgálatok  cé ljá ra  lev e tt p lazm a sp o n tán  a lvadásátó l, m ivel az a n ti-  
koagu lánssal tö r té n t v é rv é te l szám talan  h ib a fo rrá s t r e j t  m agában, így a „lab ilis 
fib rinogen” irá n y á b a n  tö rté n ő  v izsgálat kü lönös gonddal végezendő.

K ísérle ti e red m én y ein k b ő l levonható  g y ak o rla ti konk lúziókén t m eg á llap ít
h a tju k , hogy valószínűleg  m inden  olyan in  vivo fo lyam at, am ely h isztam in  fel- 
szabaduláshoz vezet, eg y ú tta l th ro m b o tik u s h a jlam m al is já r , teh á t a be tegágy  
m elle tt ilyen szem pontból figyelm et érdem el.

összefogla lás

N yu lak b an  te rm e lt im m unsavóval végzett im m unelek troforezissel a h u m a n  
fib rinogénben  k é t e lté rő  m o tilitású  fe h é rjé t tu d tu n k  k im u ta tn i.

M egállap íto ttuk , hogy  a b é ta -n ap h to lla l k icsapha tó  és u reáb an  oldódó „ lab i
lis fib rinogen” im m unelek tro fo rezissel e lkü lön íthe tő . Á tm en e ti form a, va lósz ínű 
leg  stabilizáló  fa k to r  n é lk ü li fib rin . A  „ lab ilis  f ib rin o g en ” m egjelenése a lv ad ás 
m eg indu lásának  a je le  és th ro m b o tik u s irá n y ú  e lto ló d ást je len t.
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Jf-p CDua.M E., nojnoAKOBHUK MCA. cAyxóbi, KdHAUAar mca. nays, a-P S ko H.:

HMMYH09AEKTPOCPOPETHHECKOE HCCAE^OBAHHE cpHEPHHOrEHA 
M AAEHAbHOrO CDHEPHHOrEHA

B xoae HMMyH03AeKTpolj)Ope3a C noMOiyblO HMMyHHOH CblBOpOTKH nOAyHeHHOH OT Kpo- 
AHKOB yASAOCb BbIHBHTb B HCAOBCHCCKOM (flHÓpHHOreHe ABa 6eAKa OTAHMalOnjHXCH no MO- 
THAbHOCTH.

YcTaHOBHAH, BTO «AaÖHAbHblfi CfUlŐpiiHOreH» KOTOpblfi OCaiKAaeTCH C nOMOUJblO 6eTa-Ha<p-
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TOAa H paCTBOpfleTCH B MOHeBHHe C riOMOUJblO HMMyH03.\eKTp0<})0pe3a OTAeAaeTCH. ^BAHeTCB 
nepexoÄHOH (popM oS no-BHAHMOMy 6 e3  C Ta6H A H 3H pyioiijero (paKTOpa. FIoHBAeHHe «AaÖHAb- 
H o ro  (pHÖpHHoreHa» h b a h c t c b  npH3HaKOM H anaA a CBepTbiBaHHH h  o3H anaeT  cflB H r b  CTOpoHy 
TpoMÖa.

Dr. B. Fiam, Oberst!. d. Med. D., K and ida t d. Med. W issensch., Dr. J. Jákó:

IM MUNOELEKTROPHORETISCHE UNTERSUCHUNG DES FIBRINOGENS 
UND DES LABILEN FIBRINOGENS

M it Hilfe der in  K aninchen erzeugten Im m unseren gegen das hum ane F ibrinogen 
fü h rten  V erfasser im m unoelektrophoretische V ersuche durch, som it gelang  es ihnen 
im  hum anen  Fibrinogen zwei P ro te inen  verschiedener G eschw indigkeit nachzuw eisen. 
F ernerh in  stellten sie fest, dass es m it dem  B eta-N aphto l fä llbare  u n d  in  d e r U rea 
lösliche, sog. labiles F ibrinogen sich m ittels E lektrophorese trennen  lässt. Es handelt 
sich dabei um  eine Ü bergangsform , w ahrschein lich  um  ein F ib rin  ohne stab ilisieren 
den Faktor. Das Erscheinen dieses lab ilen  Fibrinogens g ilt als Zeichen des G erinnungs
beginns und  w eist au f eine V erschiebung in  die R ich tung  d er T hrom bose hin.
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