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KpBHU npousBoau

KpB 1 npenapaTtun gobujeHn u3 KpBU npeactasBrbajy 3HadajHy rpyny
KOHBEHLMOHAaNHMUX BMOOLWKKMX SiekoBa.

[TyHa KpB, KOHUEHTpaTu eputpoumTa u TpombouunTa, Kao U pasnmumtu
TepanujCkKn BaXXHW TMPOTEUHW KpBWU (dpakTopu Koarynaumje W
MMYHOIOOYNUHN) ce N Jarbe PYTUHCKA KOpUCTe Yy Tepanuju, mehytnm
nojeauHM npenapaTn Kpu 0odunjajy ce v reHCKUM NHXEHEPUHTOM.



XemocTa3sa

KpB nma BuUTanHy ynory y opraHusmy, na rnoctoje OpojHu npouecu 3a
ogpxaBare xemocTase. Ko rbyan nocroje Tpu rnaBHa MexaHM3ama Koja
y4eCTBYjYy Y npoLiecy XxemocTase:

— JlokanHa Ba30KOHCTPUKUMjA - CBOAN HA MUHUMYM darbW OOTOK KPBU
KpO3 TO nogpyvje;

— Arperaumja n Hakyn/bawe TpomboumTa - Ha MECTY KpBapew,a ce cTBapa
TPOMOOLMTHU Yen;

— WHgykumja kackage Koarynauuje KpBW - pacTBOPSbMBU CEPYMCKMU
npoTenH OUOPUHOreH ce KOHBEPTYje Y HepacTBoprbuBuM OUOPUH, a
MOHOMEPU ubpuMHa ce 3aTuUM Hakynibajy Ha MecTy owTtehemwa,
cTBapajyhu KpBHU yrpyLuak (Tpomo).

OBKN MexaHuU3MKU Ccy edpuKacHW y nedyery noBpena mManmx KpBHUX
cyooBa (kanunapa W aptepuona), anm cy HeedUKacHU Koz
owTeherwa BeHa 1 apTepuja.



lNpouec koarynauuje

[Tpouec Koarynaumje 3aBucu oA.

— HEKOJIMKO MaKpOMOEKYICKNX KodpakTopa U

— pasnuunTux dpaktopa koarynaumje Koju genyjy kackagHo.

[lpouec koarynauuje 3anodnte Kpo3 Crosballkbe U YHYyTpalwhe
nyTeBe Koju ce nokpehy owtehewemM KpBHOr cyda Tako LUTO ce Ha
NOBPLUMHN  eKcnpumMupajy MOJIEKYyNM ca Kojuma  cneumnduyHm
NPOTENHM Koarynauumje cTynajy y KOHTakT. Kpajwkbu (TepMUHanHu)
Kopauu oba nyTa koarynauuje cy UOEHTUYHN.



[Npouec koarynauuje
- pakmopu Koazynayuje
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HakoH koHBep3unje y punbpuH, dopmmpa

PubpuHorex CTPYKTYPHY OCHOBY Tpomba
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VI MPOKOHBEPTYH CromaLltom [Mpekypcop koHBepTUHa (VIla) koju akTuBupa

doakTop X

s Qakmopu Koazyrnauuje ce obernexasajy puMckumMm bpojesuma u ceu cy rnpomeuHu ocum ¢hakmopa IV, a
gehuHa ce ybpaja y npomeonumuyke 3UMO2EHE.

% Kaola cy akmusupaHu, ghakmopu ce o3Ha4dyasajy 000amkom crioga “a” HakoH pumckoza bpoja (Hrp.
akmop Xlla je akmusupaHu chakmop Xll).



[Npouec koarynauuje
- pakmopu Koaaynauyuje
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AHTUXEMOUNNjCKN HopaTtHu npoTeunH, noBehasa ctony

Vil doakTop YHyTpaLltby akTnBaumje pakrtopa X
, AkTBUpaHn paktop IX anpekTHo
IX Christmas akTop YHyTpaLuHn aKTUBMpa hakTop X
X CrjyapTt-lloBepoB 06 dakTop Xa KoHBepTYje NPOTPOMOUH Y
doakTop a TPOMOWH
[Mpekypcop
Xl TpombonnacTuHa YHyTpaLuHn daktop Xla aktnsupa dakrtop IX
nnasme
AKTMBUpPaA ce HaKOH MNOBPLLUNHCKOT
OHTakTa a e CUCTEMOM.
Xl XaremaHoB hakTop YHyTpaLlHn KoRTakTa Ui RATNKPERUR CYICTEMOM
dakTop Xlla nomaxe y nunumpamy
YHYyTpallH-er nyTta.
N dakTop ctabunusauuje O6a AKTMBUpPaHN paKTop ce ympexasa ca

donbpuHa dombpnHom cTBapajyhm TBpau yrpyLiak.



lNpouec koarynauuje
- crnosbaWlku nym Koaaynauyuje

dakTop Il (TkmeHn paktop) n dakrop VIl cy kapakTepuctmyHn camo 3a
cnosballkby NyT Koarynauuje.

— TKMBHW pakTOp je uHTerpanHn MmembpaHCcKu NPOTEMH NPUCYTaH Yy BENNKOM

Opojy pasnnunTmnx Bpcta Tknea (nocebHo y nnyhuma n mo3sry). Ocnobaha

Ce HaKOH pynType KPBHOIr cyda M Ha MecCTy owTtehewa nokpehe kackagy
crnosballulser nyta Koarynauuje.

— ®aktop VIl cagpxn 6pojHe y-kapbokcurnytamaTHe ocTaTKe Koju umajy
eceHunjanHy ynory y BeanBamy 3a joH Ca?*.

Koarynauuja je 6pxxa kaga ce nokpehe cnosrbalitnum nyTem.
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[Npouec koarynauuje
- crnosbaWlkbu nym Koaaynauyuje
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TKMBHM paKTOp, eKcnpMmMmnpaH Ha MecTy
nospene, 3ajegHo ca akrtopom Vlla
aKkTusmpa dgoaktop X.

dakTop Xa ocTaje Be3aH y KOMMJIeKCy ca v/’

TKUBHUM doakTopom n Ca2+, npmn yemy ce rpywal
pBHY
Ha MecTy noBpeae opmmpa yrpyLuak. - S
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[Npouec koarynauuje
- YHympawHU nym koaz2ynauuje

* Y yHyTpawHM NyT Koarynaunje ykiby4eHu cy:
— ®aktopu koarynaumnje VI, IX, Xl n XII;
* cBW, cem dpaktopa VIl cy engoreHe npoTtease

— MpeKanukpeuH, 3aMmMoreH npotenHa KanukpenHa o 88 kDa,

— KWUHWHOrEH, MUKONpoTenH nnasme morekyrncke mace 150 kDa, koju nma
dyHKUNjy nomohHOr ¢hakTopa.



lNpouec koarynauuje
- yYHympauwH-u nym Koazaynauuje
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dakTop IXa ce cnaja ca gpakTopom I

Vllla n aktuBupa dakrtop X. @



lNpouec koarynauuje
- mMepMuHaJiHu Kopauu

Y oba nyTta koarynauuje ctBapa ce akTMBupaHu doakTop Xa, Koju
KaTanusyje npoTeonuTUYKy KoHBep3ujy npotpombdbuHa (daktop Il) y
TpombuH (lla).

TpoMOWH KaTanuayje npoTeosIMTUYKY KOHBep3ujy ubpuHoreHa (I) y
dunbpuH (la). lojeanHadyHn monekynn ubpmMHa ce Hakyrnrbajy u
doopmumpajy Meku yrpyLuak.

daktop Xllla katanuiyje ctBaparwe KOBaSfieHTHUX Be3a mn3ameny
nojeanHnX moriekyna pubpuHa, popmunpajyhm tBpam yrpyLuak.
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lNpouec koarynauuje
- mMepMUHaJiHU Kopauu
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lNpouec koarynauuje
- mMepMUHaJiHU Kopauu

[MpoTpombUH (paktop Il) je rnmkonpoTenH
cacTtaBibeH og 582 AK, monekyncke mace
72,5 kDa wn npegcrasba umpkynuwyhm
aumoreH TpombuHa (lla). Ha N-tepmuHycy
cagpXu OO0 WecT y-kapbokcuriytamaTHUX
ocTaTaka Nnpeko Kojux Be3dyje HEKONMKO joHa
Ca?*. BeamBarwe Ca?* onakwaBa Be3VBaH€
npoTpoMbuHa 3a daktop Xa Ha MecCTy
BacKynapHe nospegae.

3aTtum, KOMMJIEKC doakTopa Xa
NPOTEOSIMTUYKN Liena NpoTpoMOUH Ha [OBa
mecta (Arg274-Thr275 wn Arg323-lle324),
Npyu 4Yemy HacTaje akTUBHM TPOMOWH U
HeaKTUBHU pparMeHT nonunenTtuaa.

pOTpOM6I/IH

S S

NHQ/ \L
/ t G

NH,

TPOMOUH

ra




lNpouec koarynauuje
- mMepMUHaJiHU Kopauu

 @ubpuHoreH (daktop 1) je Benukn rnukonpotenH (340 kDa) koju ce
cacToju o4 ABE NOEHTUYHE NMonMnenTuaHe jeauHuue, cactaBibeHe 04
a, B n y nogjeanHuue. Y N-tepmuHycMma conbpuHOreHa Hanase ce
HaenekTpuMcaHe aMWHOKUCESNIMHE KOje pPernyr3njoM HaernekTpucawa
crnpevaBajy arperauujy nojeanHavyHnx Mosriekyna ponopuHoreHa.

 TpomOuWH, kaTanuadyje npoTEeOoNIMTUYKY akTusBauujy dubpuHoreHa wu
xngponuayje wnxose N-tepmuHyce. lNojeanHavyHn monekynm ombpuHa
Cy NOrogHuju 3a arperauujy, na ce Ha OBaj Ha4YMH NOACTUYE CTBapame
MEKOI yrpyLlKa Koju ce CcTabunuayje yHakpCHUM KOBarleHTHUM Be3ama
namehy nojeanHMx UBPUHCKMX MOSIeKyna.



[Nopemehaju koarynauuje

[[eHCckM nopemehaju nonyTt HedoCTaTKa eKkcrpecuje Unn mnamMereHe
CeKkBeHUe aMMHOKMcenunHa Owurno kor doaktopa Koaryrnauuje, mory
nMmaTun 030UIrbHe KNMHNYKE rnocneauue.

Kako ©6u ce nocnewwuna kaoryrnauuja, oba nyrta koarynaumje mopajy
6utn yHkumoHanHa. MHxnbuumja camo jegHoOr on HUX CMmamyje
CNOCOOHOCT kKoarynaumje, a Kao rnocneguvua Hactajy ChnoHTaHe
MoJpuLe 1 ayroTpajHa KpBapera Koja mory butun doaTanHa.

[TocToje nopemehaju rotoBo cCBMX (pakTopa koarynaumje, ocum
TKUBHOTI (pakTopa n Caz*.
Hajuyewhn ypoheHn nopemehaju koarynaumje cy:

— HepocrtaTak dpaktopa VI (90%) n

— HepgocTartak dpaktopa IX.



[Nlopemehaju koarynauuje

[Topemehaju koarynaumje ce Hajyewhe nedye NpMMEHOM KOHLUEHTpaTa
ogrosapajyher doaktopa koarynauumje OoOujeHOr u3 ryHe KpBU UMK
NpUMEHOM nyHe KpBW. Y3nmajyhn y ob3np ga oBakBa Tepanuja HOCU
PU3NK O HacTaHKa KpPBHOMPEHOCUMBUX ODOIbeHa, HapouuTo
xenatutuca n AUOC-a, Texu ce ga ce y oBy CBpPXY KOpUCTe dhakTopu
Koarynauuje KpBu Npon3BeaeHn reHCKUM NHXEHEPUHIOM.



[Nopemehaju koarynauuje
- depuyum hakmopa koazynauuje Vil

Y uumpkynauuju je Hajdewhe npucytaH WHTaKTHU daktop VI
(komnnekc daktopa VIIl) koju y yHyTpawHem nyTy Koarynauwuje
nosehaBa 6p3nHy akTuBMpara akropa IX.

Cactoju ce oa ABa pasnuumta reHcka npoussoga doaktopa VI w
Beher 6poja konuja BoH Bunebpangosor daktopa (VWF). Hoerosa
Mosiekyrncka maca wusHocn 1 - 2 MDa, a oko 15% 4nHK
yribeHoXmuapaTHN eo.

daktop VIl je nonunentna, a HeroB HacTtaHak je KoguvpaH Oyrym
reHomMm (289 kb). TpaHckpunumnjom n obpagom MPHK HacTaje kpaha
MPHK koja kogmpa HacTtaHak npoteuHa monekyncke mace 300 kDa.
HakoH cuHTe3e, oBaj NonMMnNenTUOHU NPEKYPCOP ce MPOTEONUTUYKN
obpahyje u HacTajy aMUHO TEPMMUHANHN U KapOOKCUIMHN TEPMUHANHU
nonunentngn. OBM dparMeHTM ce y npucyctsy joHa Ca2* Besyjy
HekoBaneHTHO npu yemy HacTtaje 3penu doaktop VIII (VIII:C).



[Nopemehaju koarynauuje
- depuyum hakmopa koazynauuje Vil

3penu daktop VIII ce 3atmm ocnobaha y nnasmy rae ce noeesyje ca
Buwe konmja VWF dopmumpajyhm  OMOMNOWKM  aKTUBHM  KOMINEKC
doaktopa VIII. vVWF wtntn dpaktop VIII og npoteonutnyke pasrpagte y
nasMM M Ha MecCTy olwTehewa KpBHOr cyda ce noBe3yje ca
TpombouuTnma n ycmepaa komnsiekc goaktopa VIl y nonoxaj kojy my
omoryhaBa ga y4ecTByje y Kackagu Koarynauuije.

Xemopunuja A (knacumyHa xemodpunuja, xemodpunuja) je
KoaryrnonaTuja Koja HacTaje ycrnen HegoctaTka Unm cMarbeHnX HMBoa
komnnekca dakrtopa V. Hacnehyje ce peuecuBHO, reHOM Koju ce
Hanasnm Ha X XpoOMO30MYy.

BoH BunebpaHgoBa 6onect je cpoaHu nopemehaj, Takohe msassaH
nedpektom komnnekca dakrtopa VIll. Kog ocoba obonenux on ose
borectn HegocTtajy obe KOMNOHeHTe 3penor komnrekca gakrtopa VIiI.



[Nopemehaju koarynauuje
- depuyum ¢pakmopa koazynauyuje VIl

TexxmHa 6onectn NPBEHCTBEHO 3aBUCKM OO HMBOA MNPOU3BEOEHOr
KOMMnekca MHTakTHor goaktopa VIlI.
— Kapga ce komnnekc daktopa VIII He cuHTeTMwe, unn je <1% on

JoM3NONOLLKNX BPEeOHOCTU, NauujeHTU MMajy YecTta, TewkKka W CrnoHTaHa
KpBapehsa.

— Kapa cy BpegHocTtn kommnnekca dgpaktopa VIl =2 5% on dpmuamonolukmnx
HMBOA KOMMJieKca, nauujeHTn nmajy nakwie cMumMmnTome.

Tepanujckn pexumu cy pasnuuntu M y HajTeXmm cny4vajeBuma
3axTeBajy Oa nauuvjeHTU jeQHOM HederbHO TOKOM LEeNior XMBOTA,
npumersyjy komnnekc dakropa VI koju je npeunwheH n3 Kpeu
OoHOpa Uy aobujeH reHCKMM UHXEHEPUHTOM.



[Nopemehaju koarynauuje
- depuyum ¢pakmopa koazynauyuje VIl
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NMpousBoamwa pakropa koarynauuje VIl
- HamueHu npenapam

 HatusHu daktop VIl ce koHBEHUMOHANHO Aobuja npevnwhaBakem 13
KpBM OOHOpa, MNpu YemMy Ce KOpPUCTe pasfimdnuti  MNOCTYyMnuu
dpakunoHucarwa (Hajdewhe npeunnutTaumnja) m xpomartorpadockor
npeyvnhaBaka.

« QPuHanHM npousBog ce cTepunuuwe QunTpaumMjom W nakyje y
KOHTejHepe. [lpomsBog ce 3atum nunopunuanvpa, a KOHTejHepu ce
XepMeTUYKM 3aTBapajy noa BakKyymOM WNU cCe Mnpe 3aTBapaka MyHe
NHEPTHUM racom (HMp. a3oTom). [Nponssoa He cagpXu KOH3epBaHcCe.

* JlnodunuampaHu nponsson ce, 4o ynotpedbe vyBa Ha Temnepartypu 2-
8° C.



[MpounsBoamwa dakropa koarynauuje Vil
- HamueHu npenapam

MMmyHoadomHUTETHA XpomaTtorpadumja ce og 1988. roanHe pPYTUHCKU
Kopuctn y npomumssogwk aktopa VIl jep HeHa BUCOKa
brnocenekTnBHOCT omoryhasa fa ce jeQHUM KOpakoM gobunje HEKONNKO
Xurbaga nyta npedniineHuju daktop.

[Topen vMyHoadpuMHUTETHE XpomaTorpaduje, Npou3BoAN YriiaBHOM
noasiexy v 4ogaTHUM Kopauuma 3a YKawarwe/MHakTMBaumjy Bmpyca.

— Cupos npousBopa ce 3arpeBa oo 10 h Ha 60°C u TpeTupa pactesapavyem
nnn pasdnaxeHum geTepLIEHTOM npe XxpomaTtorpaduije.



MpousBoamwa pakropa Koarynauuje Vil
- pekoMb6uHaHmMHuU npenapam

« 3axsarbyjyhu komnnemenTtapHoj AHK koja koanpa xymanu cpakrtop VIlI,
pekoMOUHaHTHU NpenapaTtn ce npounssoae kopuwhewem CHO, BHK,
MULLJUX TYMOPCKUX U apyrnx henujcknx nnHuja.

* Ha oBaj HaunH gobuja ce npounssoa koju cagpxu camo VIII:C
(HegocTtaje VWF).
— PekombuHaHTHM VIII:.C Be3yje nnasma VWF nctmm aomHMTETOM Kao U
HaTuBHM VIII.C.
« [la bn ce nHakTMBMpane cee NOTeHUMjarHO NPUCYTHE BUPYCHE
yecTuue, pekoMmbnHaHTHM paktop VIII ce TpeTupa pasbnaxeHum
OeTepLIeHToM.

— Pasnuke y ocobnHama peKoMOMHAHTHUX U HAaTUBHUX NPOM3BOAa roTOBO Aa
He nocToje.



MpousBoamwa pakropa Koarynauuje Vil
- pekoMb6uHaHmMHuU npenapam

 Kopg nojeguHux nauujeHata ca xemodounujom A passumja ce MMYHCKa
peakumja Ha yHeTn daktop VIII:C, 6e3 ob3npa Ha weros uU3Bop, na
VIIl.C npoussog mopa Aa ce npuvMekyje Yy BULLIMM  TepanunjCKum
gosama. Y TeXum criyvyajeBMma, MNpou3BO4 MOXe MocTaTtu 4ak u
HeedomnKkacaH, na ce Taga:
— TpaHcgy3njoM MeH-a LiernoKyrnHa KpB, na cy ogpeheHn BpeMeHCKu
nepuog aHTudakTop VIII:C aHTuTEena CHUXEHa;

— JOMPEKTHO npumerbyje oakTtop Xa 1 Ha 0Baj HAuMH ce
3a06unasn HedyHKUMOHAIHN Kopak Yy Koarynauuju;

— npuMemyjy BUCoKe o3e cmelle gpaktopa koarynaumje Il, VII, IX
n X, (edmkacHoct oko 50%);

— npumemrsyje daktop Vlia;

— npumersyje dpaktop VIl cBMHCKOr Nopekna, Koju MoXe pearosaTti ca
aHTUTENMMa CTBOPEHMM Ha XymaHu pakTop Vlilla (MMyHCKn cuctem
Npon3BOAn aHTUTENAa U 3a PaKTop Koarynaunje CBUHbE);

— unctoBpemMeHo npumersyjy paktop VIII n umyHocynpecusw.



MpousBoamwa pakropa Koarynauuje Vil
- pekoMb6uHaHmMHuU npenapam

* [lpeunwhaBawe puHanHor npomssoga pekomouHaHTHor paktopa VIII:C
je HeonxogHo jep NpUCYTHe He4yncTohe HUCY XymMaHor rnopekna, na cy
NMyHOreHe kof reyau. 13aBsopu TakBux Heumncroha cy:.

— henuvja gomahuHa — gogaTHU NPOTENHMU;
— MeAujym y KOMe ce Hanase Kyntype aHmmanHux henwja;
— daHTuTera mn3 I/IMyHoaCbVIHI/ITeTHe KOJIOHEe.
 Hwuje poBorbHO 06e30eaMTM O0OCYCTBO KOHTaMWUHUpajyhmx npoTeunHa,
Beh je HeonxogHO OTKMOHUTM U Opyre noTeHuujanHe Heyuctohe,
nocebHo [HK (OHK pobujeHa n3 henujcknx nuHuja gomahuHa Moxe
cafpXXaTun OHKOreHe).

 Mogudukosann obnuum VIII:C ca pgooaTHum OeHePUTHUM
KapakTepucTtMukama ce pasBujajy MyTaumjama reHa, anu Tpeba
nMMaTM Ha yMy Ja cBaka NpoMeHa MpuMapHe CeKBEHLEe Morekyna
HOCW PU3KK 01 HACTaHKa MMYyHOreHor MoJsiekyna.



[Nopemehaju koarynauuje
- decpbuyum chakmopa koazynauuje IX

* Ocobe ca HegoctaTkoMm pakTopa IX passujajy xemodpunumjy b, nosHaty
n kao boxunhHa (Christmas) 6onect. Nlako cy knuHW4ke nocrneauue

Bpfio cnuyHe gedouunty dakrtopa VI, mHumaoeHua ose bonectu je
MHOIo MaHba.

« Ocobe koje 6onyjy on xemodunmje b nedye ce iv. NPUMEHOM
KOHUeHTpaTta Qaktopa |X Koju ce KOHBeHUMoHanHo [aobwujajy

dpakumoHncarwem xymaHe kpsu. MehyTum, nocToju U pekoOMOUHAHTHU
daktop IX Koju ce npoussoan y uHxewepucaHmm CHO henujcknm

nHMjama.



[MpousBoamwa pakTtopa Koarynaumje IX
- HAMueHuU npenapam

[lpenapat dgrakTopa |IX gobujeH M3 KpBM OOHOpPa CagpXXM HUCKE
HuBoe dohaktopa Il, VIl u X, n kopuctn ce 3a nederwe nopemehaja
Koarynaumje n3assaHe HeqoOCTaTKOM OBUX (paKkTopa.

[lpenapat daktopa IX ce Moxe npevynctutn UMyHoaUHUTETHOM
XpomaTorpagpujom 1 kopuwhewem umobunucaHmx aHtu-IX muwjmux
MOHOKJITOHCKNX aHTUTenNa.

— [llpeunwhaBakbe wumobunMcaHnm  aHTU-IX MUWKUM  MOHOKIOHCKUM
aHTUTENUMa, nogpasymeBa YnoTpeby HajMawe jedHOr MOHOKITOHCKOr
aHTUTena Koje je cneundun4yHo camo 3a doakTop X koju cagpxm NPpeTxXogHo
Be3aHn Ca?*. Wmobunmsauuja oBor aHTutena omoryhaBa pasBoj
NMyHoaPUHNTETHOr cuctema y Kome ce dpaktop |IX y npucycrtesy nydgepa
koju cagpxu Ca?* Besyje 3a kornoHy. Enyauuja ce ybp3aBa jeaHOCTaBHUM
yBoherwem xenatHor cpeactea (Hnp. EDTA) y nydep 3a enyaunjy.



[MpousBoamwa pakTtopa Koarynaumje IX
- pekoMbuHaHmMHuU npenapam

PekomOunHaHTHK pakTop IX - HOHakor andpa (BeneFix®) je 1997.
rooMHe opJobpeH 3a KIMHUYKY MPUMEHY Ko nauwnjeHata ca
xemodunujom b.

OBaj jegHoNaH4YyaHM nNPOTEWH Monekyncke Mace 55 kDa wuma
NOEHTUYHY aMUHOKUCENWMHCKY CeKBEeHLY W penaTtuBHO CrindaH
npodomn nocTTpaHcnaunoHe mogmdumkauuje kao HaTmBHM goakTop |X.
[Mponssogn ce y CHO henunjckoj nuHnju u npednwhasa Ao
XOMOIeHOCTH BULLECTPYKNM XpomaTtorpadoCKnm Kopauuma,
ynTpadpuntpaumnjom u gujacdounnTtpaumnjom.

duHanHM npoussos je nNnodunnsosaH, NpuUMemnyje ce i.v., a Kao
HeXxXerbeHe edoekTe MOXe Aa u3a3oBe rnaBobosby, rpPoO3HULY U
MYYHUHY.



[MpousBoamwa pakTtopa Koarynaumje IX
- pekoMbuHaHmMHuU npenapam

CuHTeTncaH je n edrtpeHoHakor anda (rFIXFc) koju npencrasrba
PEKOMOMHAHTHN MOHOMEPHM PY3NOHUCAHN MPOTEUNH cacTaBibeEH 0Of
jeoHor morekyna dakrtopa |X KoBasfieHTHO {y3MOHMUCaAHOr ca
XymaHum Fc pparmeHtom IgG1 aHTUTENA.

OBaj npenapaT je 0400peH 3a KNUHUYKY npumeHy oa ctpaHe OLA
2014. roanHe, a kacHuje 2016. n oo cTpaHe EBponcke areHuuje 3a
nekose ( Alprolix®)

[Mlponssogn ce pekombuHaHTHOM [HK TexHonormjom kopuwhexem
XymaHe emMbpunoHcke henunjcke nuHnje dybpera (HEK293H)
3axBarbyjyhu koBaneHTHO Be3aHOM Fc gOMeHY npoayxaBa ce BpeMe
nonyenuMmuHaumje neka, a cammm TUM W OejCTBO fleka W Tepanujcka
epurKacHOCT.



NMpousBoamwa pakropa Koarynauuje Vila

Oko 5 - 25% ocoba obonenunx og xemogunmje A passuja aHTUTENA
npotnB dpaktopa VI, a 3 - 6% obonenux og xemodunnje b passuja
aHTUTena npotme pakrtopa IX. Kog oBux naumjeHata vHOWKOBaHa je
npyumMmeHa aktopa Vlla jep oH OMPEKTHO aKTUBMpa Kpajwe Kopake Yy
Kackagu Koarynaumje, HesasucHo of pakrtopa VI vnum IX.

dakTop Vila dopmmpa komMnnekc ca TKMBHUM (PAKTOPOM KOjU Yy
npucyctey pocchonunmnaa n Caz* aktmeupa dpakrtop X.



MpousBoamwa dakropa Koarynauumje Vlla
- peKoMbuHaHmMHu ripenapam

PekombnHaHTHM 0bnuk doaktopa Vlla — aktmBupaHu entakor anda
(NovoSeven®) ce npoussoan y BHK henujckoj nuHuju, a donHanHm
Npon3Bo[ ce pasnuKyje o HaTUBHOI MOJIEKYa CamMo Mo HaYnHy
rnukosunaumje.

[IpmapHO ce Npom3Boan Kao HeakTMBMPAaHW jedHOIaH4YaHN
nonunentng og 406 AK, Koju ce 3aTm NPOTeONIUTUYKM aerpaaupa y
OBOJ1aH4YaHU KOMMNeKec akTuBHOr dpaktopa Vlla.

[MpeunwhaBake nogpasymeBa ynotpeby nmyHoaUHUTETHE
Xpomartorpadguie.

HakoH cTepununsauuvje dpunrtpauujom, ouHanHu npoms3Bon ce
aCenTUYHO NYHN Yy KOHTEjHEpe n nnodmnnunsnpa.



[MpounsBoamwa dakropa koarynauuje Xlii
- HAamueHu npenapam

Beoma peTko ce pfewaBa wu3ocTaHak npoussoawe doaktopa XiIll.
Heoocrtatak oBor ¢oaktopa cMamyje euKacHOCT Koaryrnauumje koa
obonennx ocoba. Haume, KoBaneHTHe Be3e KOoje KapaKkTepuLly
TpaHcopMaLuujy MeKor yrpyLuka y TBpau yrpyLuak ce He dpoopmupajy.

3a neyewe Hepoctatka paktopa Xlll, npumeryjy ce npenapartu
OeNMMMUYHO npeyunhermn n3 xymaHe Kpsu.

daktop koarynaumje Xlll npencraerba xeTepoTteTpamMepHU 3UMOreH
Koju ce cactoju oa aose A- n gse b-nogjeanHuue. A-nogjeguHuua
cafp>XXn akTUBHO MECTO eH3nma n aktusaumoHun nentug (37 AK), ook b-
nogjeanHuue umajy doyHkuujy Hocada xugpodobHux A-nopjeanHuua
KPO3 KPBHY nriasmy.

AktmBauuja daktopa XllI ce pewaBa HakoH Agucounjauuje
aKkTMBauuoHor nentuga A-nogjeavHuue nog [OejcTBOM TpombuHa u
oaBajakem b-nogjeavHmua nog aoejcteBom hubpuHa u Ca?*, npm vyemy
HacTaje KaTariMTU4Kn aktmeaH A2 gumep.



MpousBoamwa pakropa Koarynauuje Xill
- pekoMbuHaHmMHu npenapam

[TpBM pekomMOuHaHTHKN NpenapaT dpakTopa koarynauuje Xl ogobpeH je
2013. roanHe 3a neyewe KOHreHutanHe peduuuvjeHunje akropa
koarynauwuje XIIl.

Katpugekakor - rhXIll A2 - nopgjeauHunua (Tretten®) npousBoan ce
TpaHCreHoM eKCnpecunjoM CeKBeHLe Koja Kkogupa camo A nogjeanHuuy
daktopa Xlll y S. cerevisiae.

dopmynuwie ce y obnuky nuodunusaTa, NnpuMeryje ce MHTPaBEHCKU U
4yyBa Ha TemnepaTypu 2-8°C.



dakTopu koarynauumje
- peaucmpoeaHu 3a KIUHUYKy rpumeHy y P. Cpbuju

Aimafix
Haemonine : pauia
Immunine XymaHa nnasma Xemodunuja b pacTBapa4 3a
Octanine F pacTB. 3a UH.
Beriate
Emoclot MpaLuak u
Haemoctin , pacTBapad 3a
SDH XymaHa rnasma Xemodpunuja A DACTB. 33 UHOD.
Koate-DVI [i.v. VHj.
Octanate
Fanhdi Mpawak n
Haemate O Xemodunuja A, pacteapau (y
XymaHa rnnasma
Immunate BOH BunebpaHgosa 6onect npuuy) 3a
Wilate pacTB. 3a I.V. VH|.
Tepanuja kpBapem-a, MpaLwak n
[MpeonepatuBHa pacTBapay 3a
Octaplex XymaHa rinasma npodhnnakca koa ocoBa ca Y.

nopemehajuma Koarynauuje



dakTopu koarynaumje
- peaucmposaHu 3a KruHuU4Ky rnpumeHy y P. Cpbuju

S S e m
Popmynaumja
Ha3uB Ha3uB cucTem

Advate CHO Mpatuak n
o p
KTO'I:‘\);I I?n(ba Recombinate BHK Xemodpunuja A pacTsapat 3a
( ) NHY./NH].

[Mpawak 3a
TypokTokor NovoEight CHO Xemodpurvja A pacTBop 3a urij. u
andpa (rhVIII) pacTBapa4y
LNpuLy
[Mpawak 3a
TypoKTOoKor : '
yp CHO Xemodurvia A pacTBOp 3a WHj. 1
anda neron Esperoct pacTeapayy
(rhVIN) LnpuLy
Mpawwak n
MopokTokor P
: Refacto AF CHO Xemodounumja A pacTBapad 3a
andpa (rhVIII)
pacTB. 32 UHQY.
henuje Mpalak 3a
CuMoOKTOKOT Nuwig 6ybpeza Xemodunuja A pacTBop 3a WHj. U
andpa (rhVIII) XyMaHo2 pacTBapa4y

embpuoHa LnpuLly



dakTopu koarynauumje
- peaucmpoeaHu 3a KIUuHUYKy ripumeHy y P. Cpbuju

[Mpodomnakca n Tepanuja Mpawwak u
_ KpBapera kof 6onecHvka ca pacTBapad 3a
Feiba NF XymaHa rnasma xeModnnjoM A 1 B 0acTB. 3a uHdy.
KpBapera 1 xmpylLuke
VHTEPBEHLMjE KOZ JpiliEless
NovoSeven BHK GonecHuKa Koju Majy pa;;i?g:;ﬂ”;' .
aHTuTena Ha gpaktope Vil n WnpuLLY.
IX
[Mpodunakca n Tepanuja
KpBapeH-a kog GoNecHKa TIpEUEIEE)
BeneFix CHO ca xemodunujom b, pa;;i?g:;ﬂ“; M
CTeYyeHn HegocTaTak WnpuLLY
daktopa IX
[Npocounakca n Tepanvja Mpaluak 3a
KpBapeH-a Kof bonecHuka pacteop 3a UHj. u
Refixia CHO ca xemodunujom b, pacTBapay y

CTeYeHu HegocTaTak Lnpuuy
daktopa IX



AHTUKOarynaHcwu

* Wako je cTBapawe KpPBHWUX Yyrpyllaka of CYLWTMHCKOr 3Havaja 3a
ogpXaBaw-e XeMocTase, HeaflekBaTHa Koarynauuvja Moxe OoBeCTu [0
030UIbHUX, MOHeKad dartanHux cTawa. Tpomb Koju ce dopmupa
YHYTap KPBHUX cygoBa, OENIMMUYHO WK Yy MOTAYHOCTW ONCTpyupa
MPOTOK KPBW U KUCEOHWKa OO TkmBa. Embonmjom HacTtaje uHapkT
MUOKap4a, MOXLaHu yaap v gpyra XXMBOTHO yrpokasajyha ctama.

« AHTUKOArynaHcu cy cyncTaHue Koje cnpedaBajy 3rpyliaBare KpBU U
TepanunjCKkn cy 3Ha4dajHu Kaga nocToju BUCOK puU3nk o Tpombose. Hecto
ce NpUMEKYjY Koa naumjeHata ca KopoHapHoMm bornewhy nnm y uurby
CeKyHOapHe npeBeHuuje Ko naumjeHaTa Koju cy 4oXUBENN CpYaHn Unu

MOXXOaHu yaap.



AHTUKOarynaHcwu

T w03

[nyha roeseyerTa,

XenapuH [ IMKO3aMMHOrNUKaH raCTPUUHA MYKO3a CBUH-E 3000 - 40000
[Aukymapon KymapuH XeMujcKka cuHTe3a 336,3
BapdapuH KymapuH XeMujcKka cuHTesa 308,4

M :
XvpyavH MonunenTtua rbyBa‘;ﬁl_Tl?JaBMue’ 7000
AHKpoa [NonunenTtna OTpos 3muje, pHK 35000

[MpoTteunH C [ TMKonpoTenH XymMaHa nnasma 62000



AHTUKOarynaHcwu
- XenapuH

XenapwuH je yrreeHoxmapaTHM aHTUKoarysraHc (rnmmMko3aMnHOITINKaH)
npucyTaH y MHOMMM TKMBUMA, NOCEOHO Yy eHOOTENY KPBHMX CydoBa.
HakoH ITO gocne y KpBOTOK, XENapuH ce Be3yje 3a aHTUTPOMOUH U
akTuBmpa ra. Komnnekc xenapuH-aHTUTPOMOUH Be3yje bpojHe
akTnsupaHe daktope koarynaumje (lla, IXa, Xa, Xla u Xlla) n
NHaKTUBMPA NX. XenapuH ce NOTOM o[Baja 04 KoMmsiekca u
KOMOWHYyje ca HapeaHUM aHTUTPOMOUHOM, YNME Ce UHULUMPa apYrn
KPpYyr OBOrI LUMKIlyca nHxmounumje.

[TpBOOUTHO je ekcTpaxoBaH U3 jeTpe, anu ce gaHac gobuja
eKkcTpakumjom U3 nnyha roseverta nnu raCTpuvyHe MyKo3e CBUH-A.

Nako je edpmkacaH 1 ouHaHCKjCKM ucnnaTtme, Ma N HegocTaTke:

— noTpebHa je npumMmeHa kodpakTopa (aHTUTPoMOuH lll),
— HenpeasuavB OO3HU OAroBOP.



AHTUKOarynaHcwu
- aHmumemabonumu eumamuHa K

AHTUMeTabonuTn ButTammnHa K, gukymapon n sapgapuH, cy
aHTMKOArynaHcu cpoaHn KyMapuHy KOoju ce npuMersyjy nepoparnHo.
AHTUKOarynaHTHU edoeKkaT ocTBapyjy cripeyaBateMm Y-
kapbokcunauuje dpaktopa koarynauuje (cneundpundHu dpakrtopum ll,
VI, IX n X) 3aBncHux oa sutammHa K.

HakoH noyeTHe CMHTEe3e OBUX dpaKkTopa Koarynauuje y jetpu,
aenoBakweM crieundunyHnx kapdbokcmunasa gonasm 4o v-
KapboKkcunauuje HEKONKMKO ocTaTaka rnyrtamara. Oea

NOCTTpaHcnaunoHa mogudmrkauuja je notpebHa ga ou oBu pakrTopu
Mornu ga sexy Ca2* joHe n epukacHo oyHKLIMOHUCANM.



AHTUKOarynaHcwu
- aHmumemabonumu eumamuHa K

3a (byHKLUMOHMNCaHEe eH3nMa Kapbokcunase HeONXo4Ho je
NpUCYCTBO kKodpakTopa, ButammnHa K. 3ameHom ButammHa K
aHTUMeTabonMToM AUKYyMapOosioM, MHaKTUBMpPaA ce Kapbokcurasa u
cTBapajy ce HeakTUBHWN (PaKTOpWU KPBU KOjuU oMeTajy
doyHKLUMOHUCaHE Koarynauuije.

JeanHa 030UrbHa HEXEIbeHA peakuurja OBUX aHTUKoarynaHaca je
NpoayXeHOo KpBapere, Na ce Jo3npaHe CnpoBoan MHaAnBMOyasrHo.



AHTUKOarynaHcwu
- XUpPYOUH

« XUpYyOuH je aHTuKoarynaHc u3onoBaH W3 nujaBuua, KOoju OUPEKTHO
NHXMbUpa TPOMOWH. [njaBuue y nrbyBavuM cagp)Xe CyrcTaHue Koje
cneundunyHO MHXMBMpaAjy HEKN OO enemeHaTa cuctema Koarynauwmje
KPpBW, Na HAKOH yjeda Mory ja n3asoBy Npoay>XeHo KpBapeH-e.

XupyaH 7000 Hirudo medicinalis ~ DS3YJ8 C© 33 TPOMOUH 1
MHXMbupa ra

PoAHIH 11100 Rhodnius prolixus Besyje ce 3a TpoMOUH ¢
NHXMbupa ra
AHTUCTATUH 15000 Haementeria officinalis NHxnbupa dakrtop Xa
AHTMKOArynaHTH1U nenTtua :
kprierba (TAP) 6800 Ornithodoros moubata NHxnbupa daktop Xa
KanuH 55000 Hirudo medicinalis /TR SR
TpombouuTa
[exopanH 4400 Macrobdella decora MHxubupa anxesuly

TpombouuTa



AHTUKOarynaHcwu
- XUPYOUH

XupyauH je kpatak nonunentung og 65 AK, monekyncke mace 7000 Da
nsonoBaH u3 nrbyBadke nujaBumua. Ha nonoxajy 63 Hanasn ce

TUPO3WNH KOju Y DOYHOM NaHUy cagpxu cyndaTHy rpyny um nma aBa
OOMeEHa:

— N-TepMuHanHu - rnobynapHu, ctabunnaoBaH ca Tpu gucyndugHe Bese,

— C-TepMuHanHu - oy»xum ca Bucokum cagpxajem AK kncernor kapakrepa.
[Topen H-eroBe Krby4He yriore y crTBapakwy (UOPMHCKOr yrpyLuka,
TPOMOWH MMa N HEKONKMKO APYrnMX HEEH3MMCKNX BMOMOLLKMX yrora:

— MVHAOYKyje akTuBauujy v arperaunjy TpomoounTa;

— [Jeryje Kao XxeMoaTpaKkTaHT 3a MOHOUNTE U HeyTpodure;

— CTUMYyNULLE eHOO0TEeNHU TPaHCnopT.



AHTUKOarynaHcwu
- XUPYOUH

XvpyauvH genyje Kao aHTuKoarynaHc jep uHaktuemMpa TPOMOMH HaKOH
LLUTO Ce YBPCTO Bexe 3a wera. C-TepMuMHanHM perMoH XmpyamHa ce
npBO Be3dyje 3a MNOBPLWKWHY TpomMbOMHa, wWTO JoBoAn [0
KOH(bOpMaLMOHMX MNpOMEeHa eH3uMa W onakwaesa pga ce N-
TepMUHanHa pervja BUCOKUM adPMHUTETOM BeXe 3a akTUBHO MECTO
TPOMOMHa.

dparmMeHTn xupyguMHa Mory fa Bexy TPOMOMWH, anum uHxubupajy
caMO HeKe 0 HEeroBmx akTUBHOCTM (HMNpP. camMO KaTanuMTudka
aKTMBHOCT TPOMbUMHA).



AHTUKOarynaHcwu
- XUPYOUH

Xl/lpyLl,I/IH, KaO aHTUKoarysmnaHc nMma HeEKOJINKO NpenHOCTU.

aenyje OUPEeKTHO Ha TPOMOWH;
He 3axTeBa KodhakTop;

MHUMOEHLA KpBapeHa je Makba Hero Ko Apyrnx aHTukoaryrnaHaca;
cnabo je NMYHOreH.

Nako je Tepanunjckm noTeHumjan xmpyagmHa nosHaT roguHama, y
BEeOMa mManum KornunymHama ce nsonyje u3 nssopa.

['eH xupyanHa je knoHupaH ‘80-ux rognHa, a noToM je ekcripummpaH y
BennKom bpojy pekombuHaHTHUX cuctema (E. coli, Bacillis subtilis n S.
cerevisiae).



AHTUKOarynaHcu
- lenupyOuH, decupyoOuH

PekombuHaHTHU xupyauH, nenupyauH (Refludan®) npBu nyT je
ogobpeH 3a KNnHNYKy yrnoTpedy 1997. roanHe, a gaHac rnocToju u
necnpyauH (Revasc®, Iprivask®) nponsseneH y S. cerevisiae.

AMMHOKMCENMHCKA CEKBEHLIA NenupyanHa ce o4 HaTUBHOT XMpyanHa
pasnukyje y:

— npee gse AK - aBa BanuHa cy 3amereHa neyumMHOM U TPEOHNHOM,

— HepocTaTKy cyndpaTHe rpyne Ha TUPO3UHY y no3uumjm 63.
[ecvpyouH ce pasnukyje o4 XupyauvHa camo OACYCTBY cyripaTHe
rpyne Ha TMPO3UHY Y No3uumjn 63.

duHanHM npousBog ce doopMmynuille Kao nmodunmsart, Mma pok
Tpajakba OBEe roguvHe Kaga ce 4yyBa Ha CODOHOj TemnepaTtypwu, a
HernocpeaHo npe Lv. MPUMEHE Ce PEKOHCTUTyuLe (OU3MOMOLLKNM
PaAcTBOPOM USIM BOAOM 3a UHjeKLunje.



depmeHTaumja S.

cerevisiae —

YntpadmnTpaumja &

XKetBa henwnja

(punTpaumja)

(koHUEeHTpUuCaHe)

\'4

Xpomatorpacdwmja, Hnp.
jOHOU3MEeHMBa4Ka

HPLC

Hopatak ekcumnujeHaca
(MaHuTO”) 1
nogeluasare pH

KoHueTpucane
NPou3BOAa U yKNaHare
conm

dunTpaumja n

acenTU4YHO
nyHere

JInodpuvnuszaumja

V

CxemaTckum npukas npon3sogH-e nenvpyanHa
Refludan® (pekoMBUHaHTHU XMPYanH)



AHTUKOarynaHcwu
- aHMumpomM6uH

AHTUTPOMOUH je Hajyewhn npupoaHn MHXMOUTOP kKoarynauwmje. OBaj
jeoHonaH4yaHn rnmMKonpoTenH je cacTtaBibeH of 432 AK, mornekyricke
mace 58 kDa u nma 4etnpun mecta 3a N-rnmkosunaumjy npeko Kojux cy
BE3aHM onurocaxapugHu 0o4yHM rnaHuu. llpucytaH je y nnasmu vy
KOHUeHTpauuju 150 pg/ml nM cHaxaH je WHXMbutop TpomMOUHa
(OnpekTHa nHxnduumja, 1:1), kao n aktopa IXa n Xa.

AHTUTPOMOUHCKM KOHUEHTpaTM Oo0ujeHn 13 nnasme ce KOpucre y
MeauumHcke ceBpxe of ‘80-umx roguHa, 3a Ieyvyewe HacreaHor wu
CTEYEHOr aHTUTPOMOMHCKOr geduumta, Kao W nocTnapTanHux
Tpomboembonujcknx gorahaja.



AHTUKOarynaHcwu
- aHmumpom©6uH andha

PekoMOMHaAHTHN aHTUTPOMOWUH - aHTUTPOMOMH anda (Atrin®) je nobwujeH
KOopULheHweM TpaHCreHnx Ko3a u ogodbpeH je 3a knuHn4dky ynotpeby 2006.
roonHe. PekoMOWMHaAHTHM Npou3Bo4 MMa WAOEHTUYHY aMUHOKUCESNUHCKY
CEeKBEHLY Kao N HAaTMBHU XyMaHW aHTUTPOMOWH, anu ce onurocaxapugHu
cactaB OefIMMWUYHO pasfnukyje y OoOHOCY Ha aHTUTPOMObuH [obujeH un3
nnasme, WTO oBoAu 40 noBehaHor ajpuHUTETa npema XenapuHy.

MOUKYrbaHe MpeunwhaBame
TpaHcreHa koza [—» P Mi/'IeKa | wmneka (dpuntep
o =500 kDa)
XpomaTtorpadguja :
F3)aCHOBaf-)|a¢|iiaJ AHJOH- | Xenapy
n3MerunBayka ajouHUTETHa
XnapoobH1Mm . .
. XpomaTorpaduja XpomaTorpaduja
NHTEepakLmjama

CxemaTckm npukas nponseogwe 1 npeynwhaBarwba aHTUTPOMOMHA U3 MieKa TPaHCTEHNX KO3a.
[MpeunwhasaremM ce NocTmke yKynHM npnHoc npomssoda >50%, ca unctohom >99%.



AHTUKOarynaHcwu
- OpompeKoauH asnga

OpotpekornH anda (Xigiris®) je pPeKoMOMHaAHTHU XyMaHU
akTmBmpaHu npotemH C, KOju nma BaXkHY YIory y KOHTpOmnu
Koarynauuje, nHxmbumumjom dakropa koarynaumje V u VIII.

[lpon3Boan ce y UHXeHwepucaHuM XymaHum henujckum nunHujama

bybpera (human kidney cell line 293) n kapaktepuwe ra npucycteo
HEKOMNKUKO Y-kapbokcurnytamaTa un B-XnapokcunmpaHux octaTtaka.

To je rmMKonpoTenHCKM MOneKyn Monekyrcke mace 55 kDa, a cactoju
Ce M3 jedHOr flakor W jegHor Tewlkor riaHua, mehycobHo noBe3aHuMm
ancyndunaHum Besama.

Nako ce KOpPUCTMO 3a NeYere TEeLlKe Cerce, NMOBYYEH je ca TPXKULLTA
HaKOH LLUTO je AoKa3aHo Aa He noborbluaBa UCXo4e Cerce.



TpombonuTnumn

[Tpouec TpomboO3e MMa 3a unrb aa ,3aTBopun” owTeheHn KpBHU cya 1 Ha
Taj HA4YMH ofp)aBa xemocTasdy AOK ce owTeheHu cyn ,He onopasu’.
HakoH onopaBka, yrpylak ce Yykrnawa €EH3MMCKUMM AerpagaunoHnm
npouecoM, dUOPUHONMN3OM KOja 3aBUCU Of CepPUHCKE rpoTease
nrasMuHa, Koju pasrpahnyje pubdprHCKe HATU MPUCYTHE Y YIPYLLKY.

Kaga HeagekBaTHO CcTBapake yrpywka Ofiokmpa KpBHM cyd, HacTtaje
owTtehewe TKMBaA, a cTeneH owTteherwa 3aBncK o ayxnHe 6rnokmpaHor
npotoka. bp3um yknawawem yrpywka v npumMeHoMm TpombonuTuka
CMamyje ce TeXnHa owTehena TKkMBa.



TpombonuTuumn

[1nasmMuH je npoTeasa Koja Katanusyje NpOoTeOoNIUTUYKY pasrpagky
dmbpuHa npucyTHOr y yrpywuuma mn Tume edukacHo pasrpahyje
yrpywak. [lnasmmH  Hactaje M3  nfasMuHOreHa,  Herosor
LUupKynuwyher saumoreHa.

[lnasmuHoreH ce cuHTeTUMWE W ocrnobaha wn3 6Oybpera kao
jeoHonaHyaHu rnukonpotenH morekyrncke mace 90 kDa koju je
cTabunmsoBaH ca HEKONUKO AncyndunaHux seaa.

dunbpuHokmHasa (tPA) je cepnHcka npoTeasa cactaBibeHa o 527 AK
Koja npencrasiba HajBaXXHU|U Jon3NOSIOLLKM aKTnsartop
nnasmumHoreHa. Mima yetmpm noTeHunjanHa mecrta rnvkosunaumje, og
KOjUX Cy Tpu rmkosunupaHa (octaum Asn 117, 184 wn 448).
YrrbeHoxugpaTtHU OocTauu uMajy BaxHy Yyrory y nocpenoBaky
npeys3umarsa tPA y jeTpun 1 heroBor ykrawara 13 niasme.



Tpombonusa

tPA

Tissue plasminogen activator (tPA)

\\\\\\\\

\\\\\\\\\\

Plasminogen
e Plasminogen
Fibrin Fibrin degradation
products

Fibrin molecule on
surface of a clot

(a) npouec Tpombonuse, y kome tPA npoTeoNnUTUYKN NpeTBapa 3MMOreH
NNasMUHONEH Yy akTUBHU Na3MuH, KOju 3ay3BpaT aerpagupa dombpuH, 1 Ha

Taj HA4YMH pacTBapa yrpyLuak.

(6) tPA 1 nnasmuHOreH ce Be3yjy 3a noBpLUIMHY onMOpPUHCKOr MOSIEKYa Ha
NoBpLUMHK yrpyLuka, 06e3behyjyhn 6p30 n edpukacHo akTnBmpame

Tpombonunae



TKUBHU aKTH BAaTOpP NMiia3aMNHOreéHa

 CuHTeTMLE Cce NpeTexXHOo y BackynapHum eHgoTtenHum henuvjama wm
nMma neT CTPYKTYPHUX AOMEHa KOju nmajy cneundounyHy oyHKUujy.

OnakwaBa Be3uBare {PA BenmMknum

UEEES adomHUTETOM 3a PUBPUH

Mma cneundomnyHy npoTeonMTUYKY akTUBHOCT

P oomMeH (QOMeH npoTease) ) T T GT

EGF opomeH (gomeH Be3unBare 3a xenaTtnyke peuentope, y4ecTByje
enuaepmMarHor paktopa pacrta) Yy yknawamny tPA U3 KpBu nyTeMm jetpe

Y4yecTByje y Be3uBamy 3a xenaTtndke

K1 gomeH peLenTope

YyecTByje y cTumynaumju npoTeonmnTuyke

K2 gomeH
2A akTMBHOCTU tPA genosarwem pnbpurHa



TKUBHU aKTH BAaTOpP NMiia3aMNHOreéHa

TKMBHKM aKTUBATOP Nfia3MUHOreHa ce y KpBu Hanasu y sa obnuvka u
ob6a nmajy b puHONNTUYKY aKTUBHOCT:

— jegHonaHyaHun nonunentung (tun | tPA),

— gBonaHyaHu (tun Il), npoTeonuTnykn oobujeH n3 jegHonaH4YaHor
MOJEeKyna, NPeTeXHO NoBe3aH ca yrpyLuumMma Koju noanexy nuamu.

PnbpuH cagpxm Mecta Be3nBama 3a nnasmMmHoreH u tPA, ynme umx
OoBoaN y HenocpeaHy 6nmM3nHy 1 onakwasa AUPEKTHO akTUBUpPaH-e
nriasMmMHOreHa Ha NOBPLUMHM YrpyLLUKa.

[Tpouec akTMBaUuje NoTeHUMpaH je YuMHeHULOoM Oa Be3mBame tPA
3a pnOpuH:

(a) nojayaBa HakHaHO Be3NBaH€ NiasMUHOreHa;

(6) noBehasa akTnBHoCT tPA npema nnasmunHorery go 600 nyra.



TKUBHU aKTU BAaTOpP Nina3MMMHOrIreHa

* AKTMBUpare TPOMOONUTUYKE Kackage HacTaje Ha NOBPLUMHM YrpyLUKa,
LUTO je BaXHO jep je cneunuyHOCT nnasmMmuHa 3a CcyncTpaT HuUCKa.
Linpkynuwyhn nnasmmH  nokasyje KaTanuTuykM  noTeHumjan vy
npoTteonnaun dondpunHoreHa, pakropa V u VIII.

 Wako pacTtBopSbMBU cepyMckn tPA nma Marwy aKTMBHOCT Mpema
nnasmuHoreHy, ogpeheHa kKonununHa crobogHo  umpkynuwyher
nfasMuHa unak Hactaje oBoM peakuujom. MehyTtum, uupkynuwyhum
nnasmuH ce 6p3o HeyTpanuwe ApyrMm MNpoTENHOM nnasmMe, o2-
aHTUNNasMMHOM (jegHomnaHyaHn rnukonpoTenH og 70 kDa, koju y
ogHocy 1:1 Besyje nnasMmuH).

« Pusuk og HakHagHUX KpBapewa ce noeehaBa kaga ce He
KOHTPOMMLLIE KOHLEeHTpaLMja umpKynuwyher nnasMmmHa.



TKUBHU aKTU BAaTOpP Nina3MMMHOrIreHa

3a pasnuky og crobogHor nnasMuHa, nnasMmH Ha MNOBPLUMHU
yrpyLika ce crnopo NHaKTUBMpPA a1-aHTMNNasMMUHOM.
TpoMBONUTUYKN CUCTEM MMa CNOCOBHOCT ayToperynauuje, LTO
onakwasa eduKacHy aerpagaumjy yrpywka y3 MUHUMAIHO
owtehewe Apyrmx enemMeHarta xemocTrase.

Nako je tPA npBu nyT npoydaBaH Kpajem ‘40-ux roguHa, H.erosa
getarbHa Kapaktepusauuvja je burna oTexaHa jep Ce CUHTeTUle Yy
BeoMa Manum KonuymHama. Mehytum, HakoH oTKpuha ga henwujcka
nMHMja Bowes menaHomMa npou3BoaM U Ny4yn Benunke KOSMYuHe OBOr
nNpoTeunHa, Heroso gobujare je 3Ha4ajHO OJfiaKLLaHo.

[ToCcTOje KOHBEHUMOHAanHM U PEKOMOMHAHTHM npenapaTtyu TKUBHOT
aKkTmpartopa nrasMuMHOreHa, a MHOMKOBAHM Cy KO MauujeHata ca
aKyTHUM WH@APKTOM MWOKapAa, apTepujcKoOM OKny3ujom, nnyhHOM
embonunjom n oyboKkomM BEHCKOM TPOMOO30M.



TKUBHMU aKTU BaAaTOp NMNjiiasmMmnHOreHa
-CmperimokKuHa3a

[lpenapamu koju ce 0obujajy KOH8EeHUUOHarIHUM mexHuUkKkama 4ecmo
cadpxe anbymuH jep cripe4asa paidzpaldHy akmueHo2 cacmojka HakoH
peKkoHcmumyuuje.

CTpenToKMHa3a je eKkcTpauenynapHu 6akTepujckKm npoTenH
monekycke mace 48 kDa, npousBoan ra HeKONUKO cojeBa
Streptococcus haemolyticus rpyne C. HberoBa crnocobHoOCT gda
NHOYKYje N3y KPBHUX yrpyllaka je no npBu nyT nokasaHa 1933.
rogmHe.

PaHuju Tepanujckm npenapatn 4YecTo Cy Wu3asmBanu MMYHOSIOLLKE
KOMMNnnKauuje mnsasBaHe He4ducTtohama MpPUCYTHUM Yy nNpoun3sBoguma
TKMBHUX aKTuBaTopa nnasmuHoreHa. MehyTtum, XpomaTtorpadpckum
npeynwhasawkemM oBU Npobnemm cy cripedeHn. CaBpemeHn npenapaTu
CTpenToKnHase ce oopmMynuLly y obnuky nmodpunusara.



TKUBHMU aKTU BaAaTOp NMNjiiasmMmnHOreHa
-CmperimokKuHa3a

« CTpenToknHasa ce Beayje crneunduyHoO U 4YBPCTO 3a MNIIa3MUHOTIEH,
WHOYKY]Y KOHJOOpPMAaUMOHE W YMHU MNasMUHOrEH MPOTEONUTUYKN
aKTMBHMM. Ha oBaj HauyuH, CTpPenTOKMHa3a-nasMuUHOreH KOMMSeKc
KaTanuayje npoTeonIMTUYKY KOHBEpP3ujy nnasMmHoreHa OO0 aKTUBHOr
nnasMmHa u NHOyKyje TPoMOoNnTUYKM edpekar.

*  XyMaHU UMYHCKM CUCTEM CTPENTOKMHA3Yy npenos3Haje Kao aHTUreH, na
Yy HEKUM Crly4yajeBMMa NpuUMeEHa CTPenToKMHa3e msasmBa aneprujcke

peakuuje, Hajyewhe 6nare ocure, a peTKo 03bUrbHUjE peakuuje,
nonyT aHagUNakTUYKOr LLIOKa.



TKUBHU aKTU BAaTOp NnasMmMHOreHa
=CmperimoKuUuHa3a

 [pyrn HepocTtatak npuMeHe CTpenToKknMHase je nosehaH pusnkK oA
KpBapema. [1nasMmnHoreH aktTuempaH CTPENTOKMHA30M Nn3upa, He camMo
dmbpuHoreH y yrpyuwky, seh n cnobogHn onbpuHOreH y nrasmu, LWTO
MOX€E [OOBEeCTW OO0 CMamewa (pubpuHOreHa y cepymy u cammm TUM
KOMMPOMMUTOBATM CNOCOBHOCT XemMocTase.

« CTpentokMHasa ce He npuMemnyje Kod nauujeHaTa ca nopemehajem
Koarynaumje nnm XpoHUYHNUM KpBapeweMm (Ynkyc).



TKMBHM aKTUBATOP NNasMMHOreHa
-yPOKUHa3a

CnocobHocT opapefheHe KOMMOHEHTe XyMaHOr ypuHa [a pacTteBapa
KpBHE yrpywlke no npsu nyTt je npumeheHa 1885 roguHe. MehyTtum,
TeKk TOKOM S50-ux roguHa nMpoLunor BeKka, M30fioBaHa je aKTMBHa
CyncTaHua ypOoKnHasa.

YpoOKunHasa je cepunHcKa rnpoTteasa Kojy rnpoussoamn dyoper, Hanasu ce
y nnasmm wn ypuHy. CnocobHa je pOa npoTeonM3oM npesene
nnasmmHoreH y nnasmuH. [loctoje aBe dpopme eH3nma MOoneKyncke
mace 33 n 54 kDa. Obnunk ca MabOM MOJSEKYNICKOM MacoM HacTtaje
NPOTEONINTUYKOM pasrpagHoM eH3nMa Behe monekyrncke mace.

Ob6a obnuka nmajy eH3MMCKY akTUBHOCT NpemMa rnias3mMmnHOreHy.

[Tpon3Boa KOjU ce KOPUCTU KIMHUYKU cagpXu oba obnuka, npu yemy
npeosnahnyje goopma ca BehomM MOSIEKYNICKOM MacOM.



TKMBHM aKTUBATOP NNasMMHOreHa
-yPOKUHa3a

YpoknHasa ce gobuja npednwihaBakeM OUPEKTHO M3 XyMaHOr ypuHa.
Be3yje ce 3a HM3 agcopbeHaca, Kao WTO Cy CUNUKa ren v KaosnuH
(XvugpaTucaHu  anyMmHUjyM-CUIMKaT), KOju Cce  KOPUCTUTU  3a
KOHUEHTpUucawe 1 genummyHo npedvnwhaBawe npoussoda. Takohe,
MOXE [Ja Ce KOHUEeHTpUWe W OEeNUMUYHO TMPEYUCTU TanoXeHeM
nomohy HaTpujym-xnopuaa, amoHujym-cyndpaTta unuv etaHona.

[JopatHa  npeynwhaBawa  YpPOKMHA3e  nogpasymeBajy  aHjoH-
n3MernBayky Xxpomartorpadpujy, ren-ountpauunjy m Xxpomartorpadpujy
3aCHOBaHy Ha xugpokcuanaTtury.

YpoknHasa je penatvBHO cTabunaH MONeKyn, akTuBaH nocre
nHKybauuje Ha 60° C TOKOM HEKONUKO caTh Uin KpaTke MHKybauwuje
npu H1uckmm (1) nnm sucokum (10) pH BpegHocTMMma.



TKUBHU aKTU BAaTOpP Nia3MMNHOrIeHa
-YPOKUHa3a

[Tocne npeynwhaBama, cTepunHe dounTpaunje n acenTUYHOr nywexa
XyMaHa ypokuHasa ce nuodunmsampa.

[Tpumersyje ce Lv. nyTem, a Teparmjckn pexmm 3aBnucu og obosrbera u
NHOMBUAOYANHUX KapaKTepucTmka naunjeHara.

36or xymaHor rnopekna, ypokuHasa pehe usasmBa WUMYHCKU
OLroBOp O CTPENOKNHA3E.

YpoKknHasa ce Moxe npousBectn pekombuHaHTHom [OHK
TEXHOJIOMjoM Kopuhewem xymaHux henuja bybpera.



TKUBHM aKTU BATOpP nMiia3aMmmNHOreéHa
-cmadbusioKuHa3a

CTtadmnoknHasa je NpoTeENH Kora npon3Boae MHOrM cojesu S.
aureus v KoOju nma Tepanujckm noTeHunjan Kao TPOMOONUTUYKO
CcpeacTBo.

3 npupoagHor nssopa ce npevnihasa KOMOMHaLWjOM TanoXexa
nomohy aMOHMjyM-cyridpaTta 1 KaTjoH-U3MeHnBadke
XpomaTtorpaduje Ha kKapboKCUMETUI Lenynosun, Kao n adbuHNTETHE
Xpomartorpaduje, Kog Koje je nnasMmuH Unm nnasMmmHoreH
nMmobunucaH Ha cedapo3HMM Kyrnmuama.

3penu npoussos je nonunentua, og 136 AK, Monekyricke mace oKo
16,5 kDa. llocToje 1 oepmBatn MaHhe MOJIEKYISICKE Mace Kof, KOjux

HepgocTaje npsux 6 unu 10 amnHokucernmnHa Ha N-tepmuHycy. Cea
TPU UMajy CrnYHEe TPOMOONUTUYKE aKTUBHOCTH in Vitro.



TKUBHM aKTU BAaTOpP Nia3MMNHOrIeHa
-cmadgbusIoOKUHa3a

['eH 3a cTadounoknHasy ce KrnoHupay E. coliunn 'y gpyrum
PEKOMBMHAHTHUM cuctemmma. NpoTenH ce y BUCOKUM
KOHLUEeHTpauujamMma ekcnpuMmmpa MHTpauenynapHo v npeacrasrba 10
- 15% yKynHux henunjcknx npoTemnHa.

Moke ce npeyncTuTun QUpPEeKTHO n3 buctpor hennjckor xomoreHaTa

KOMOMHaLMjOM jOHOM3MEHMBaAYKe XpomaTtorpaduje u
Xpomartorpaduje 3acHoBaHe Ha XMapodobHNUM HTEpaKumjama.

Nako ctadomnoknHasa He nokasyje 3HayajHy XoMOororujy ca
CTpenToKnHa3oMm obe dpopmMmumpajy KoMnrekc ca nnasMmmHOreHoMm y
ogHocy 1:1 1 Ha Taj HAYMH MHOYKY]Y TPOMBOONNTUYKKN edpeKarT.



ctradouroknHasa
NHaKTUBAaH KOMMIIEKC

F CTa(bI/IJ'IOKI/IHa3a-FIJ'Ia3MI/IHOFeH
_ @®

e WY

cnobogaH nnasmMuMHoOreH
aKTUBaH KOMMJIEKC
cTadMnokmMHasa-nna3mMmMHoOreH @

i

cno6oaaH nnasmuH cnobogaH nnasmMuHoreH

CxemaTCKku npukas MexaHnsma gejcrea ctadpunokmHase



TKMBHU aKTUBATOP NiasMUHOreHa
-cmadhusioKuHa3a

Be3nBawem ctadunoknHase 3a nnasMmMHOreH crteBapa ce HeaKTUBHMU
KOMMMEeKC craduokuHasa—nnasMmuHoreH, Koju WHAYKyje HakHagHy
NPOTEONUTUYKY pasrpagry Be3aHor nriasMmHoreHa 0o nnasmuHa, Koju
OCTaje Yy KOMMIeKcy ca ctadpunokMHasom.

OBaj komMmnnekc (Npeko nrasMmuHa) Katanuayje KoHBep3ujy criobogHor
nrasMuHoOreHa y nnasmumH n Moxe ga ybpsa npouec npeTtBapara
OCTanMx KoMmnnekca craunokmHasa-nnasmMmHoOreH Yy KOMMJSIEKC
cTapurokmHasa-nnasmuH.

KpajitbM edpekaT je HacTaHakK akTMBHOI MfiasMuHa, KOju OUPEKTHO
pasrpahnyje pudpuH y yrpyLuky (TpomMoonuTnyku edpekar).



TKMBHW aKTUBaTOp NNasMuUHoOreHa
-cmadbusioKuHa3a

CepyMCKM NPOTENH O2-aHTUMNA3MUH MOXe Aa UHXMOUpa akTuBMpaHu
KOMMMEKC nnasmMnH-ctapuiokmHasa. a2-aHTunnasmmH Moxe ysajaMmHo
genoBaTu ca akTUBHUM OerflOM KOMIMMEeKca, ninasMmMHOM, LITO JOBOAM
0O Agucouujaunje cTtadunokMHase UM nocnegudHor crBapakba
HEeaKTUBHOT Mna3MnH-02 aHTUNa3MUH KOMMJlekca.

HaTueBHM MOneKkyn nma KpaTak nonyXxueoT y cepymy (6,3 min), anu ce
KoBaneHTHMM Be3mBaweM [lE[T cmawyje 6p3vHa KknupeHca u3
cepyma, Ymme ce epukacHo npoayxasa nosiy>XMBoT MOSiekyna.

[TaunjeHTn Koju Ccy neyvyeHn npuMeHoM CcTadUNoKNHaA3e YecTo
pa3Bujajy HeyTpanuwlyha aHTuTena.



TKUBHMU aKTU BaAaTOp NMNjiiasmMmnHOreHa
-aJ/imeriyia3a

['eH 3a tPA je KnoHupaH n3 menaHomckmx henuja 1983. roguHe wTo je
kacHunje omoryhuno obumHy npounssoghy y CHO henunjckum nuHnjama
nomohy pekombunHaHTHe [JHK TexHonoruje.

KomnnemeHntapHa OHK 3a tPA cagpxu 2530 HykneoTtuga m kogupa
3penu npoteuH og 527 AK. Obpasauy rnvko3sunaumje je crnmdaH, ann He
NaeHTn4aH, HaTUBHOM XyMaHOM MOJIEKYIy.

Antennasa (Alteplase®) je npBu nyT pernctposaHa 1987. rognHe 3a
rniedyen-e akyTHOr MHdapkTa Mmokapaa.

[lponsBoawa anrtennase 3anodnmkwe depmeHtaumjom (10 000 L),
TOKOM Kora kyntmsucaHe CHO henuje npowussoge n usnyyyjy tPA'y
doepmeHTaunoHn megmjym. HakoH yknawara henuja gpuntpaumjom u
NOYeTHUM KOHLIEHTpOBaH-EM, npon3sos ce npeynwhasa
KOMOMHALUMjOM HEKONIMKO XpomMaTorpapckux Kopaka, na JouHanHu
npouseoa nma vncrtohy >99%.



TKUBHMU aKTU BaAaTOp NMNjiiasmMmnHOreHa
-aJ/imeriyia3a

Antennasa je nek u3bopa KOO akyTHOr WHapkTa MUOKapaa, a

HajepuKacHuja je YKONUKO ce npumMmeHn go 12 h HakoH nojaBe npBUX
cumMmnToma.

Tepanujcka gosa og 90 - 100 mg, koja ce aaje nHpysumjom Tokom 90
MUHYTa, oOMoryhaBa ogpxaBawe OnTMMasriHe  KOHLUEeHTpauuje
antennase 3 - 4 mg/l y Tom nepuogy. MehyTtum, nponssoa ce 6p3o
meTabonuiie y jeTpu, ca nonyXmBoToM y cepymy =3 min.

Kao wto je cny4yaj ca BehnHOM TpPOMOOMUTUYKMX areHaca,
Haj3Ha4YajHUje HeXeSbeHOo [ejCTBO HakoH npumeHe (PA je nosehaH
PU3KK O, TELLUKNX KpBapeHAa.



TKMBHM aKTUBATOP NNasMMHOreHa
-pemernnas3sa

Petennasa je mogudukoBaHnm xymaHu tPA npoussedeH vy
pekoMbuHaHTHUM henujama E. coli (Ecokinase®, Retevase® n
Rapilysin®).

Pa3Boj oBOor npoumssoga 3aCHOBaAH je Ha CTBapaky CUHTETUYKe
HYKNeoTuaHe CekBeHLe Koja kogupa ckpaheHun mornekyn tPA (355 AK).
Cagpxn camo pgomeHe ((PA ogroBopHe 3a CENEKTUBHOCT U
KaTanuTuyky akTMBHOCT. HykneoTuaHa CekBeHua je WHTerpucaHa y
EeKCNpPeCMOHN BEKTOp Koju je 3atum yBegneH Yy E. coli (coj K12)
TpeTUpareM Kanunjym Xriopuaom.

[lpoTenH ce ekcnpumupa MHTpahenujckn, rae ce Hakyrba y 0bnuky
NHKNY3WOHUX Tenallaua.



TKMBHM aKTUBATOP NNasMMHOreHa
-pemernnas3sa

3axBarbyjyhm cuctemy npomssBogre MpokapuoTa, MnpousBon je
HernukosunupaH. Opacycteo rmukosunaunje, EGF un K;i pomeHa
npoayxaBa WHXEHEPUCAHOM MOJSIEKYNY TMOMYXUBOT Yy CeEpyMmy.
Petennasa vma nonyxuesoT y cepymy oo 20 MuHyTa, WITO Onakllasa
HEeroBy NpuUMeHy (6onyc nHjekunja yMecTto KOHTUHyuUpaHe uHdysunje).

OpacyctBo F gomeHa cmawyje apuHUTET BesMBawa MpousBoda 3a
dmbpuH, WITO MOXe OoOaTHO MojadaTn pasrpagky Yyrpylwika, jep ce
onakwaBa MHTEH3MBHWja audy3nja TPOMOONUTMKA Y YHYTPaALLHOCT.

PuHanNHM CTePUNHM NPoOU3BO4 ce hopmynuLie Kao nmogunmsar u uma
POK Tpajatba Be roanHe Kaga ce YyyBa Ha COBOHOj TeMmnepaTypu.



JInza henvjau

depmeHTaumja : .
p(1000|_|;' J >KeTtBa henuvja > n3gBajarbe
WHKNY3. Ten.
\4
AUHUT. Xpomaror. CaBujare PacTeapate
(epuTpuHa TPUNCUH nNpoTevHa u MHNY3. TN, y
MHXM6MTOp) 3aKkumlleibaBake peayky,. ycrioBuma
JoHOM3MeH-VBaYKa KOHLISHTPNCAHE AvjacunTtpauuja
Xpomarorpacdwmja ) >| (yknaware Manmx
(2%) (yntpadpuntpaumja) Monekyna)
\/
Joparak
AcenTuyHo CTepman eKkcumnujeHaca
nykere (20 ml) ¢punTtpaumja (apruHuH, Polysorbat

\

JInocpmnnusauuja
N 3aTBapame

Morekyna

20)

CxemaTckn npukas npomsBoane petennase (Ecokinase®), mogndunkosaHor tPA




TKUBHMU aKTU BaAaTOp NMNjiiasmMmnHOreHa
-meHeKmernsaia

TeHekTenna3sa (Metalyse®) je uHxewepucaHu tPA, npounsBeneH y
CHO henujckoj nmHuju. OBa rnnko3unupaHa BapujaHTta ce 3a wect AK
pa3nukyje o HaTuBHoOr tPA.

— Thr 103 je 3amer-eH Asn,
— Asn 117 je 3amereH Gin,

— cekBeHua Lis-Hys-Arg-Arg 296-299 je 3amer-eHa Ala-Ala-Ala-Ala

OBe moaudukaunje gosene cy A0 NPOAYXEHOr MNosyXuBoTa Yy
nnasmm (15 - 19 min), kao n nosehaHe oTtnopHocTn Ha PAI-1
(MHXMOUTOP NNasmmHoreHa 1, npupogHun nHxmbutop tPA).



TKUBHU dKTUBATOPU NMI1a3MNHOIreHa
- peaucmpoeaHu 3a KIUHUYKy rpumeHy y P. Cpbuju

AKYTHN HapPKT MUoKapaa,
Em6onuja nnyha,
AKyTHa uepebpanHa

Tpomboembonuja, Mpaliak u pacT..
Actilyse CHO AKyTHe, cybakyTHE nnu 3a pacTBop 3a
XPOHU4YHE TpoMbO3e, WHj./MHYS3.

Embonunje nepndpepHmnx
BEHCKMX U apTEPUjCKNX
KPBHUX CydoBa
AKYTHN NHPapPKT MMoKapaa,
Em6onuja nnyha,
AKyTHa uepebpanHa
Tpomboembonuja,
AKyTHe, cybaKkyTHE nnu
XPOHWYHE TpomMbo3e,
Embonuje nepndepHmnx
BEHCKMX U apTEePUjCKNX
KPBHUX CydoBa

[Mpawak n pacTs.

(y wnpuuy) 3a
pacTB. 3a UH;.

Metalyse CHO



o1-aHTUTPUNCUH
-6uoxemuja

a1-aHTUTPUMNCUH je CepPYMCKM IMUKOMNPOTEUH, jeOHONaH4YaHun nonmnenTtua
cactaBibeH og 394 AK, mornekyricke mace 52 kDa. YrroeHoxugpaTHa
KOMMoHeHTa 4YnHn 12-16% yKkynHe mace npoTteunHa. [locToje Tpu MecTa
3a N-rnukosunauujy (Asn 46, Asn 83 n Asn 247) npeko Kojux cy Be3aHu
onurocaxapunaHun 6o4yHn naHun. CHUHTETULWE ce Yy jeTPpU U nanydyje y
KPBOTOK, rae je npucyTaH y KOHUeHTpauujama 2 - 4 g/l, npeacrasrba
>90% a1-rnobynuHcke dppakunje KpBu.

a1-aHTUTPUNCUH NpeacTaBba rMaBHU UHXUOUTOP CEPUHCKE
npoTease NpucyTaH y Kpeu. Kao mohaH MHXMbUTOop npoTease

enacrase, uMma ynory ga 3awTtmnTtu nnyha oa npoTeonuTuykor
owtehewa NMHXMbnparwem HeyTpoduHe enacrase.

['eH 3a a1-aHTUTPUNCKMH Hana3n ce Ha Xpomo3omy opoj 14.

— T[locTtoje OpojHe BapujaHTe reHa 3a al-aHTUTpUncuH. PerynapaH obnuk ce
HasmBa M, a TaykacTe MyTauuje y reHy cy CTBOpuse [Ba rnaBHa gogartHa
obnuka, S n Z. OBe mytaumje cMmamyjy CUHTE3Y U U3ny4mBara 3penor al-
aHTUTPUINCKHA Y KPBOTOK.



o1-aHTUTPUNCUH
-rpou3e00H-a U MeOQUUUHCKa npumMeHa

« Ocobe ca gBe konvje Z reHa umajy CMakeHy akTMBHOCT al-
aHTUTPUNCUHA Yy CepyMy, LITO je YeCTO MNOBE3aHO Ca pa3BojeM
emdunsema (nocebHo kog nywada). Ctora ce a1-aHTUTPUINCKH ce
KOPUCTU 3a NeYyewe emdpunsema

« [lpunpema ce orpaHu4yeHUM opakuUnoHUCaHEM NYHE XyMaHe
KPBW.

* [eH 3a a1-aHTUTPUICKH je eKCripuMmnpaH y BenMkom 6pojy
PEKOMBMHAHTHNX CUCTEMA, YKIbY4Yjyhn 1 MIEKo TpaHCreHnx osaua.

— Wako 6u ynotpeba pekoMbmMHaHTHOTr Npon3Bo4a cnpeyvnna npeHoLleHe
KPBHUX NaTtoreHa, nponssoaHa je MHaHCUjCKMU HencnnaTmnea.

— ©OpojHM nokywaju NpomsBoaH-€ PpekoMOUHAHTHOr nNpenapara noBe3aHu cy
ca orpaHuyeruma nonyTt rydbutka akTMBHOCTU U ybp3aHe gerpagaumje. [o
OaHac je caMo jegaH pekoMbuHaHTHU npenapart ywao y dasy | KnnMHn4Kor
ncnntmeawa INBRX-101. [lpounssogn ce pekomMbuHaHTHOM [HK
TexHonornjom kKopuwhewem CHO henunjcke nuHuje. Y nutawy je
dy3amoHucaHn npoTenH al-aHTutpuncnH ca Fc dparmeHtom 1gG1
aHTUTEna.



AnoymuH
-6uoxemuja

« XyMaHu cepymcku andbymuH (HSA) je HernmnkosmnupaH nonunenTung og
985 AK, monekyrncke mace 65,5 kDa. lNocenyje 17 ancyndounaHux Besa,
KOoje nomaxy Yy crabunusauujy TpoOAUMEH3NOHAINIHE CTPYKType
mosriekyna. CuHTeTUwe ce M unanydyje M3 jeTpe, a HEroB reH je
NpPUCyTaH Ha XyMaHOM XpoMO30MYy Opoj 4.

« HSA je Haj3acTynIbeHUjU NPOTEMH Y  UMpKynaunju. BackynapHu
cCUcTeM npocevHe ogpacre ocobe cagpxu oko 150 g anbymuHa,
OAHOCHO 0k0 60% YKyMHMX NpoTenHa nnasve.

« HSA je ogroBopaH 3a >80% KOMIOMOHOr OCMOTCKOI MPUTUCKA IbyadcKe
KpBW, Na je 04 CBUX cacTojka nrfia3mMe HajoaroBOpHUM 3a perynauujy
BofiyMmeHa kpBu. OBaj NpoTenH YnMHK KpB ryluthom og Boae.

— JlumdoHM cnctem npeacrasrba BENUKKN Aeno oBor npotenHa (ao 230 g ko4
ogpacrie ocobe).

— Mame KonmunHe anbymmnHa cy NPUCYTHE Y KOXMN.



AndymuH
-¢ghu3uosIowKa ynoaa u KluHUYKa npumMeHa

[Topen ocmoperynatopHe yHkunje, HSA nma n TpaHCNOPTHY yrory.
Pa3Hu metabonntn (MacHe KUcernuHe, aMUHOKUCESIMHE, CTepouaHU
XOPMOHM N TELIKN MeTanu, HNp. 6akap MU UMHK U MHOMM JIEKOBU) ce
Be3yjy 3a HSA n anuctpmubymnpajy Kpos uupkynaumjy.

Y Tepanuju ce npumemyje KOHUEHTPOBaHM BOAEHM pacTteBop 15 -

25% nnasma npoteuvHa WM U30TOHUYHW BoAeHU pacTtBop 4—-5%
nrasma npoTeunHa, anu je y oba cny4aja >95% anbymuH.

HSA ce KopucTu kao nrnasma ekcnaHgep Yy neyewy xemoparuje,
LLIOKa, ONEKOTMHA 1 eema, Kao 1 noctonepaTmBHO.



AndymuH
-rpou3e00H-a U MeOUUUHCKa npumMeHa

[Mpunpema ce dpakynoHncakem 13 nnasme Unu cepyma unm
npednwhaBakemM M3 nnaleHTe, Npu Yemy ce MPBEHCTBEHO
npoBepaBa NpMCYCTBO NaToreHa y N3BopHOM MaTepujany.

[Tocne npeynwhaBana, gogaje ce ageksaTaH ctabunusaTtop (4ecTo
HaTpujym-Kanpunat). He 3axTBa KoH3epBaHce. PacTBop ce 3aTtum
ctepunuwie unTpaunjom M  acenTU4YHO NYHU Yy CTEpUnHe
KOHTEjHepe.

PenaTtnBHa TepmoctabunHoct HSA omoryhaBsa HakHagHy TEPMUYKY
obpagy, WTO A0AATHO CMakyje PU3MK O Clly4vajHOr rnpeHoLeHa
PE3NCTEHTHMX naTtoreHa (nocebHo Bupyca). OBaj TpeTMmaH
nogpasymMmeBa 3arpeBare npoussoga Ha 60° C Tokom 10 h, Tapa ce
NHKybupa Ha 30-32° C Tokom pgopaTHux 14 gaHa M nNoTom ce
MUKPOOUOSIOLLKN UCTINTYjE.



AndymuH
-rpou3800H-a U MeOUUUHCKa rnpumMeHa

YNpKOC CKPUHWMHIY CUPOBMHA W TepMUYKoj obpaan duHarnHor
npounssoga, HatmBHn HSA OobujeH M3 XymaHe KpBU MNMOHeKan MOoXe
cagp>Xu naTtoreHe.

PekombunHaHTHa [HK TexHonormja omoryhaBa npeBasunaxewe OBUX
npobnema. eH 3a HSA wnn komnnemeHntapHa [OHK wmory ce
eKkcnpumupaTm y BenukoM Opojy  MUKpPOOMOMOLLUKMX CUCTeMa,
ykrbyyyjyhn E. coli, Bacillus subtilis, S. cerevisiae, Pichia pastoris wn
Aspergillus niger.

C ob63npom Ha TO ga Huje rnukosunupaH moryha je npounssogwa
HaTMBHOI HSA y NpoKkapuoTCKUM U €yKapMOTCKUM CUCTEMMMA.



AndymuH
-rpou3e800H-a U MeOUUUHCKa npumMeHa

« Mehytum, Benuka konuumHa HSA, kKao W npucycTtBo OpPOjHUX
oncyndoungHux Besa, Mory oTexaTu PeKOMOWHaHTHY Mpou3BOLHY
BEJIMKNX KOHLIEHTpauuja NpaBUITHO CaBWjeHMX MPou3BoLa Y HEKUM
NMPOM3BOLAHUM CUCTEMMMA.

« [naBHa npenpeka Yy 3amMeHM HatuBHor HSA pekoMOWMHAHTHOM
dopmom  je  wucnnatmBoCT. 3a  pa3nuky oa  BehuHe
bnodapmaueytnka, HSA ce Moxe NpoOU3BECTU Y BENUKUM
KONMMYMHaMa M jedPTUHO [OUPEKTHOM €EKCTpakuWjoM Wn3 HaTUBHOT
n3sopa.



YHUBEP3UTET Y KPATYJEBLY @8 EEY UNIVERSITY OF KRAGUJEVAC
OAKYATET MEALIMHCKIX HAYKA FACULTY OF MEDICAL SCIENCES
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